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Presentación.

El cáncer de mama ha llegado a ser el tumor maligno más frecuente, superando en los últimos estudios epidemio-
lógicos al cáncer de pulmón, que ostentaba este dudoso privilegio, y precisamente como una consecuencia de 
ello, se asiste en los últimos años a una mayor concienciación e interés social por la importancia de esta patología. 
Afortunadamente, este aumento de la incidencia y prevalencia no se acompaña en la actualidad de un aumento 
en la mortalidad, fundamentalmente por los avances en el diagnóstico precoz y el tratamiento que, en las últimas 
décadas, han permitido un cambio hacia formas cada vez más conservadoras en todas sus modalidades. 

Este aumento de la prevalencia ha llevado a un primer plano el interés por todos aquellos factores que pueden 
relacionar los diferentes aspectos de la vida cotidiana con la eventual aparición del cáncer de mama, en un intento 
de establecer medidas de prevención, ya sea primaria o secundaria, a la hora de detectarlo.

Además, la mayor supervivencia que se ha logrado también supone un acicate a la hora de establecer relaciones 
entre el estilo de vida y una mejor calidad de vida en las pacientes que ya han padecido la enfermedad. Esta calidad 
de vida, tanto de las pacientes como de sus familias, se ve alterada por una serie de repercusiones que ocasiona el 
padecimiento de un cáncer de mama, con sus implicaciones sociales, psicológicas, sexuales, y laborales, lo que ha 
incrementado, si cabe, dicho interés.

En los últimos años, la Sociedad Española de Senología y Patología Mamaria (SESPM) ha elaborado y difundido 
diferentes monográficos que complementan el contenido del Manual de Práctica Clínica sobre Patología Ma-
maria que se viene publicando periódicamente, y que se ha constituido como una herramienta de gran utilidad 
y aceptación por los profesionales que desarrollan su actividad en el ámbito de esta patología. Y así, desde 
la SESPM, como entidad científica que trata de una manera integral las enfermedades y la salud de la mama, 
pensamos que quedaría sobradamente justificada la publicación de un monográfico, diseñado, coordinado y 
elaborado desde el Comité de Publicaciones de la Sociedad. De esta forma surge la elaboración y difusión del 
monográfico sobre “Estilo de vida y cáncer de mama. Actuaciones antes, durante y después del tratamiento”.

En éste pueden diferenciarse de manera teórica, aunque no se especifique formalmente, dos partes: en una pri-
mera, que englobaría los primeros nueve capítulos, se describen diversos factores epidemiológicos (unos consi-
derados de riesgo tradicionalmente y otros más controvertidos), muchos relacionados directamente con la vida 
reproductiva de la mujer, que permiten actualizar y desarrollar el conocimiento actual sobre esta relación entre 
aspectos propios del día a día y el cáncer de mama; una segunda parte se enfoca más a la forma en que estos fac-
tores pronósticos interactúan (incluyendo escenarios como las poblaciones de riesgo, la influencia en la disemina-
ción tumoral, la exposición a radiaciones, las alteraciones medioambientales, entre otras) a la hora de condicionar 
la aparición y la evolución del cáncer o su interferencia con la calidad de vida de la paciente tras haberlo padecido.

Todos los temas han sido elaborados por un equipo de autores especialistas en los diferentes temas y coordinados 
por el Comité de Publicaciones de la SESPM, constituido por los Dres. Alfons Modolell, Maria Dolors Sabadell, 
Màxim Izquierdo y Miquel Prats (Jr), y con la inestimable e imprescindible asistencia de Dª Marta Machengs. Mi 
agradecimiento personal e institucional a todos ellos por su labor y mi enhorabuena por el resultado obtenido. Es-
toy seguro de que este monográfico cumplirá con las expectativas de todos aquellos profesionales que lo consul-
ten, dada su calidad, su exhaustividad y la no menos importante claridad de exposición con la que se ha elaborado.

Con esto, desde la SESPM, nos enorgullece poder continuar con nuestra labor de formación y divulgación que, en 
definitiva y como último objetivo, pueda repercutir en una mejor asistencia a las pacientes con cáncer de mama.

Prof. Antonio Piñero Madrona, MD PhD CEBS.
Presidente de la Sociedad Española de Senología y Patología Mamaria
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Prólogo.

El Comité de Publicaciones de la Sociedad Española de Senología y Patología Mamaria (SESPM) está desarro-
llando el encargo efectuado por la Junta Directiva de la Sociedad, de elaborar unas guías clínicas y monogra-
fías, actualizadas y prácticas, sobre el cáncer de mama.

La primera edición de Manual de Práctica Clínica en Senología se presentó simultáneamente en castellano e 
inglés el año 2010 en Valencia. Dada la buena aceptación del Manual se han efectuado tres nuevas ediciones, 
totalmente revisadas y actualizadas, los años 2012, 2015 y 2019.

Se han editado las monografías “Actitud ante signos, síntomas y diagnósticos en patología mamaria” en 2011, 
“Lesiones premalignas y preinvasoras en patología mamaria. Una visión actualizada y práctica” en 2013, “Fac-
tores pronósticos y predictivos en cáncer de mama. Una visión evolutiva de la morfología a la genética” en 
2017 y “Signos y síntomas en patología mamaria. Actitudes prácticas” en 2018.

Al mismo tiempo la SESPM ha editado las monografías “Vía clínica de cáncer de mama” en 2020 y “Senología 
y patología mamaria en personas trans” en 2020.

Presentamos la monografía “Estilo de vida y cáncer de mama. Actuaciones antes, durante y después del tra-
tamiento”. Las razones por la que se ha elegido este tema quedan muy bien expuestas en la Presentación del 
Dr. Antonio Piñero Madrona, Presidente de la SESPM, y en la Introducción del Dr. Carlos Vázquez Albaladejo, 
Presidente de la Fundación de la SESPM, a los cuales agradecemos vivamente su amistad y soporte.

Todos los colaboradores de esta obra han sido conscientes que han prestado un servicio altruista a la SESPM, 
y esta ha sido su principal motivación. Muchos otros miembros de la Sociedad podrían haber participado, pero 
es imposible que todos estuviéramos representados. Tratándose de una sociedad con tantos y tan buenos 
expertos en patología mamaria, pedimos, una vez más, vuestra indulgencia y críticas constructivas.

Esta publicación no habría sido posible sin el estímulo de la Sra. Ana Turanzo Giménez, Gerente de la SESPM, 
y de la Sra. Marta Machengs Esteve, Secretaria de Redacción, cuyo soporte logístico, entusiasmo y dedicación 
nos han acompañado en todo momento, así como el apoyo editorial del Estudio Matías.

Comité de Publicaciones:

Dr. Màxim Izquierdo Sanz
Dra. Maria Dolors Sabadell Mercadal
Dr. Miguel Prats de Puig
Dr. Alfonso Modolell Roig
Secretaria de Redacción:

Sra. Marta Machengs Esteve
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Introducción.

En el desarrollo de un tumor maligno desde sus orígenes, el condicionante genético es muy importante. En 
este sentido es preciso el conocimiento de todos los factores de carácter epigenético que pueden intervenir 
en la carcinogénesis, con el fin de intentar neutralizarlos.

En esta monografía se evalúan los del máximo interés, especialmente aquellos en los que determinadas acti-
tudes conductuales del paciente pueden ser facilitadoras de la degeneración tumoral.

Aunque resulta complicado realizar una agrupación temática de forma sectorial del estilo de vida, en relación 
a las actuaciones antes, durante y después del tratamiento tal y como figura en el título de la monografía, es 
conveniente hacerlo con el fin de mostrar cuál ha sido la intencionalidad didáctica de los autores.

Está demostrado que el diagnóstico temprano del cáncer de mama es una herramienta de primer nivel para dis-
minuir la mortalidad. Las cifras de supervivencia y prevalencia se han modificado de manera muy favorable des-
de que en 1990 comenzaron en nuestro país las campañas de diagnóstico precoz, mediante cribado poblacional. 

La importancia de lo relativo a tóxicos exógenos adictivos de primer orden como el tabaco e incorporando, y 
aunque con un nivel menor de evidencia los disruptores endocrinos especialmente los que tienen acciones xe-
noestrógenicas, son en el mundo actual de gran interés, porque muchos de ellos están en el medio ambiente 
en el que vivimos. En sentido opuesto, está el hecho de practicar una vida sana en sentido amplio y la utilidad 
de las vitaminas.

El riesgo de tener un cáncer mama está siendo medido de manera cada vez más acertada mediante platafor-
mas que aportan una gradación que ayuda en el ámbito de la prevención, a la toma de medidas especialmente 
diagnósticas. Estas determinaciones ya están siendo de gran utilidad para la valoración del riesgo hereditario. 

Esta enfermedad con una fuerte vinculación hormonal, básicamente femenina, se analiza desde la perspectiva 
endógena y exógena y sobre todo valorando lo que pueden suponer los tratamientos de fertilidad y lo que 
rodea el momento de la maternidad. Son situaciones motivo de consulta médica frecuente y sobre los que su 
desconocimiento puede originar la toma de decisiones equivocadas, por parte incluso de los médicos, que 
pueden llevar a situaciones catastróficas.

La morbilidad de los tratamientos del cáncer de mama en sentido amplio es abordada desde varios planos es-
pecialmente en lo que supone la pérdida de la feminidad ya sea de manera temporal o definitiva. Aquí mismo 
hay que incluir los mal llamados tratamientos “naturales no medicamentosos”, considerados por la AEMPS 
como seudociencias, absolutamente ineficaces en el orden oncológico y frecuentemente en manos fraudu-
lentas. La difusión de noticias falsas con intereses espurios o por falta de cultura poblacional, como son los 
efectos negativos de las radiaciones ionizantes, también supone otro bien resuelto en esta obra. 

Con todo lo analizado de forma breve es concluyente el que en definitiva, creo que una vez más el Comité de 
Publicaciones de la SESPM ha realizado un magnífico trabajo, tal y como nos tiene acostumbrados desde hace 
años. Por ello reiteramos como ya ha hecho el Presidente de SESPM, nuestra más sincera felicitación.

Dr. Carlos Vázquez Albaladejo.
Presidente de la Fundación Española de Senología



 `Capítulo 1 

Prevención primaria,  
secundaria y terciaria. 
Neus Cuadra Catalá, Encarna Adrover Cebrián. 

Cuando hablamos de prevención, nos referimos a las me-
didas que se adoptan de forma anticipada con el fin de 
evitar que suceda un evento, por lo general considerado 
negativo. Dentro del ámbito de la salud, diferenciamos 
tres tipos según sea el momento de la historia natural de 
la enfermedad en el que se realicen las actividades preven-
tivas, a saber: primaria, secundaria y terciaria. En el caso 
del cáncer de mama, el impacto de estas medidas no es 
desdeñable pues son más de un millón de casos los que se 
diagnostican anualmente a nivel mundial. 

1. PREVENCIÓN PRIMARIA.
La prevención primaria busca reducir la aparición de una 
enfermedad eliminando sus posibles causas (factores de 
riesgo), actuando sobre individuos sanos. Según la OMS, 
un factor de riesgo es cualquier rasgo, característica o 
exposición de una persona que aumente su probabilidad 
de sufrir una enfermedad, en este caso un cáncer. Los 
factores de riesgo pueden clasificarse en modificables y 
no modificables, si bien la separación entre ambos no es 
absoluta, pues muchas veces los factores de riesgo mo-
dificables tienen en su origen un componente genético. 
Este es uno de los apartados más importantes dentro de la 
patología oncológica en general, sobre todo para aquellos 
canceres en los que están identificados los agentes etioló-
gicos (ejemplo típico tabaco y cáncer del pulmón), ya que 
actuando sobre ellos, reduciríamos considerablemente 
su incidencia. En lo que se refiere al cáncer de mama, no 
hay un factor de riesgo causal tan potente; es más bien el 
resultado de la combinación de diferentes factores que 
predisponen en mayor o menor medida a sufrir cáncer de 
mama y explicarían menos de la mitad de los casos 1, por 
lo que evitar completamente la aparición del cáncer de 
mama, por el momento, es una opción poco real. 

1.1. ESTIMACIÓN DEL RIESGO.
Los esfuerzos hoy en día se centran en individualizar las 
estrategias de prevención en función del riesgo personal 
ya que contamos con modelos validados para estimar el 
riesgo individual de padecer cáncer de mama. Estos mode-
los varían dependiendo de los factores que analizan (edad, 
densidad mamaria, exposición hormonal, historia familiar 
y personal...). Algunos, como el modelo IBIS 2, incluyen fac-
tores de riesgo politécnico en el análisis (polimorfismos 
de un único nucleótido) y se continúa trabajando para me-
jorar su capacidad de precisión y poder llevar a cabo una 
estandarización del proceso. 

Además, contamos con las Unidades de Consejo Genético 
en caso de sospecha de síndrome hereditario de cáncer 
de mama, donde se facilita orientación especifica para 
portadores sanos de mutaciones patogénicas conocidas.

Estrategias de prevención primaria disponibles:

1 Modificación del estilo de vida: 
Este aspecto es clave para la prevención primaria de can-
ceres de mama de fenotipo luminal (el más prevalente) 
y podríamos disminuirlo hasta en un 60 %. El consumo 
de alcohol y el sobrepeso – sobre todo en la menopausia 
– aumentan el riesgo de cáncer de mama. Por el contra-
rio, una dieta hipocalórica y algunos alimentos como las 
frutas, verduras, o el aceite de oliva, lo disminuyen. 

2 Promoción de la actividad física: 
Que reduce el riesgo actuando sobre la obesidad y por 
su efecto antiinflamatorio a nivel sistémico. 

3 Tratamiento anticonceptivo hormonal: 
Bien planificado, el riesgo ligeramente mayor de pade-
cer cáncer de mama desaparece una vez se abandona 
el tratamiento. 

4 Terapia hormonal sustitutiva: 
Ha sido usada de manera indiscriminada y durante 
varios años para aliviar los síntomas de la menopau-
sia. En dos estudios (Women ś Health Initiative. WHI 
y The Million Women Study), se puso de manifiesto el 
aumento del riesgo de desarrollar un cáncer de mama, 
al usar la combinación de estrógenos y progesterona 
tras la menopausia. Si este tratamiento sustitutivo 
debe prescribirse, deben considerarse los beneficios 
y riesgos y estar limitado en su duración. 

5 Cirugía profiláctica (mastectomía bilateral): 
La medida más efectiva para reducir el riesgo en los 
casos seleccionados por su riesgo genético. Estudios 
prospectivos muestran que en pacientes BRCA+ se 
reduce en más del 90% el riesgo de cáncer de mama, 
aunque sin aumentar la supervivencia global. La mas-
tectomía es una medida que se ofrece tanto a mujeres 
sanas portadoras de mutaciones patogénicas, como a 
aquellas con historia previa de cáncer de mama. Las 
mastectomías conservadoras del complejo areola-pe-
zón consiguen mejores resultados cosméticos y ofre-
cen una reducción del riesgo. 
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En pacientes con mutaciones patogénicas en otros 
genes (ATM, TP53, PTEN, CHEK) no se recomienda ci-
rugía profiláctica de la mama sana por su menor riesgo 
de bilateralidad. Como alternativa a la cirugía profilác-
tica, se recomienda un seguimiento estrecho semestral 
por el riesgo de canceres de intervalo. 
Merecen una consideración especial las pacientes con 
exposición a tratamiento radiante sobre tórax/áreas 
mamarias durante la adolescencia/juventud, ya que 
tienen un riesgo aumentado de cáncer de mama y se 
aconseja adelantar la edad del cribado y aplicar un se-
guimiento intensivo anual. 

6 Quimioprevención con tamoxifeno: 
Puede considerarse en mujeres con lesiones de riesgo 
tipo Hiperplasia con Atipias (HDA), carcinoma lobuli-
llar in situ (CLIS) o mamas extremadamente densas. En 
este último caso, se ha objetivado una reducción de 
más del 10% de la densidad mamaria con la toma de 20 
mg/día de tamoxifeno, asociando una disminución del 
riesgo de padecer cáncer de mama del 63% 3. Las guías 
internacionales recomiendan el tratamiento en aquellas 
mujeres mayores de 35 años con un riesgo de desa-
rrollar cáncer de mama >1.7% (test de Gail) o historia 
de CLIS. La duración aconsejada es de 5 años, aunque 
hay estudios recientes con dosis más bajas (10 mg/día) 
y menor duración con similares resultados y menores 
efectos secundarios 4. Cabe mencionar que aunque su 
impacto en la reducción del riesgo es claro (y ninguno 
en supervivencia), su uso no está generalizado tanto 
por limitaciones de la paciente como de los propios 
profesionales sanitarios. En cuanto a esto último, ha-
bría que determinar qué facultativo es el más apropiado 
para iniciar un tema tan delicado como es la reducción 
del riesgo de padecer cáncer, y todas las dudas en la 
paciente y su entorno que ello puede conllevar. 
En cuanto a las limitaciones que involucran a las pa-
cientes, encontramos en primer lugar el temor a los 
efectos secundarios, más generados por el hecho de 
estar tomando medicación que por el fármaco en sí 
(la adherencia en los estudios era la misma en los gru-
pos placebo y control 5,6). También hay que mencionar 
que la toma diaria de medicación supone un recuerdo 
continuo del riesgo aumentado que padecen, y sería 
recomendable abandonar el termino quimiopreven-
ción, puesto que algunas usuarias pueden confundir 
este hecho con estar tomando quimioterapia. 
Pese a que disponemos de medidas de disminución 
de riesgo, en la mayoría de las ocasiones no es posi-
ble esta prevención primaria. Por ello los esfuerzos se 
orientan especialmente en mejorar el pronostico (y por 
consiguiente disminuir la mortalidad) con un diagnos-
tico precoz, como veremos en el apartado siguiente. 

2. PREVENCIÓN SECUNDARIA.
La prevención secundaria busca el diagnostico de la enfer-
medad en fases asintomáticas con el objetivo de enlente-
cer o retrasar el progreso de una patología ya existente. 
Se trata de un proceso que engloba tanto el cribado como 
el tratamiento en fases precoces. 

2.1. CRIBADO Y/O SEGUIMIENTO 
POST-DIAGNÓSTICO. 
El cribado consiste en la identificación de una enfermedad 
no conocida en fase preclínica o factor de riesgo relaciona-
do a través de la historia clínica, exploración física, análisis 
clínicos y otros procedimientos diagnósticos aplicables de 
una forma relativamente fácil y eficiente a población asin-
tomática. Los programas de detección precoz tienen como 
objetivo la detección de la enfermedad en una etapa inicial, 
donde la aplicación de un tratamiento efectivo impide la 
progresión de la misma. Los programas de cribado deben 
detectar a las personas con alta probabilidad de padecer la 
enfermedad, para que estas sean sometidas a ulteriores ex-
ploraciones que permitan obtener el diagnóstico definitivo. 
Para que un programa de cribado sea adecuado ha de contar 
con alta sensibilidad (reducir al mínimo los falsos negativos) 
y alto valor predictivo positivo (para evitar exploraciones 
complementarias adicionales a personas sin enfermedad). 
Hemos de tener en cuenta que el valor predictivo positivo 
aumenta a medida que lo hace la prevalencia de la enferme-
dad, por ello es necesario delimitar la población diana del 
cribado (en los casos de cáncer, normalmente por género 
y edad). Es conveniente no caer en el error de asociar de 
forma generalizada que un tratamiento precoz es sinóni-
mo de menor mortalidad. Hay enfermedades (y tumores) 
donde un tratamiento precoz no cambia el curso natural de 
la enfermedad, por lo que un diagnóstico temprano sólo 
comporta una mayor duración de la misma, sin impacto en 
la supervivencia (sesgo de adelanto diagnóstico). Esto no es 
lo que sucede en cáncer de mama, donde la aplicación de 
un tratamiento (cirugía) en fase pre-clínica ofrece mayores 
posibilidades de curación, motivo por el cual sí están reco-
nocidos y generalizados los programas de cribado. El cáncer 
de mama por lo general es un tumor lento en sus inicios, 
ofreciendo un periodo de latencia amplio para la detección 
precoz, factor clave en la supervivencia 7-9. La mejora de las 
técnicas diagnósticas y la implantación de los programas 
de cribado han conseguido una mejor calidad de vida para 
las pacientes puesto que los tratamientos, tanto sistémicos 
como locales, son menos agresivos en estadios tempranos. 
En cuanto a la autoexploración mamaria, no se recomienda 
como método de cribado 10, si bien es cierto que hay datos 
de que su empleo conjunto con la mamografía puede au-
mentar la sensibilidad del proceso, pero sin repercusión en 
la mortalidad por cáncer. 
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Respecto a los métodos radiológicos, para la prevención 
secundaria las Sociedades Radiológicas recomiendan: 

 ▸ Mamografía/tomosíntesis: 
Es el método de elección. El único que ha consegui-
do disminuir la mortalidad. Su sensibilidad es ma-
yor en >35 años (porque tienen menor componente 
fibro-glandular) y cuanto más grasa es la mama. Los 
hallazgos radiológicos sugestivos de malignidad pue-
den ser primarios (imagen espiculada con márgenes 
mal definidos) o secundarios (microcalcificaciones o 
asimetrías).

 ▸  Ecografía Mamaria: 
Indicada junto a la mamografía en mamas densas y 
para diferenciar tumoraciones sólidas de líquidas.

 ▸ Resonancia Magnética: 
Con la mayor sensibilidad, ayuda a identificar mejor la 
tumoración y es un apoyo en la evaluación de resulta-
dos anormales en mamografías no concluyentes, pero 
en ningún caso sustituye a esta. 

Mención especial merece la densidad mamaria, biomar-
cador emergente para la prevención primaria. Este factor 
está ligado a determinantes genéticos 11. Las mujeres con 
mamas muy densas son consideradas pacientes de riesgo. 
En USA, los programas de cribado de cáncer de mama tie-
nen la obligación de informar a las mujeres con densidad 
mamográfica elevada de su mayor riesgo de cáncer de 
mama para favorecer la adherencia de la mujer y evitar 
diagnósticos tardíos.
Estas mujeres podrían beneficiarse de tratamientos qui-
miopreventivos con moduladores de los receptores de 
estrógenos. Hay múltiples formas de medir la densidad 
mamaria: el sistema BI-RADS (Breast Imaging Reporting 
and Data System) es el más ampliamente extendido y 
empleado. 
En nuestro país contamos con tres programas de cribado 
poblacional de cáncer (mama, cérvix y colon) siendo el de 
cáncer de mama el primero que se instauró (1990) y el más 
extendido y estandarizado, aplicándose a mujeres entre 
45-69 años mediante mamografías bienales. Se precisan 
más estudios antes de confirmar la ampliación del progra-
ma a mujeres de menor edad. 
La prevención secundaria con mamografías también se 
aplica en las pacientes con cáncer de mama, con el objeti-
vo de detectar precozmente segundos tumores o recidi-
vas locorregionales en la mama conservada ya que cons-
tituyen el grupo poblacional con mayor riesgo de nuevos 
tumores. Se recomienda realizar mamografías anuales (y 
en ocasiones acompañadas de ecografías y RM mamarias) 
mínimo hasta 10 años después del diagnóstico del cáncer 
de mama o hasta los 75 años. 

No hemos de olvidar que las metodologías empleadas en 
el cribado están sujetas a una continua evolución y deben 
acompañarse siempre de evaluaciones del proceso. 
Analizar la calidad, aplicabilidad y relación coste-eficacia 
de los métodos empleados, mediante el uso de indicado-
res del proceso, es importante para poder seguir mejoran-
do estas actividades de cribado. Nuevas estrategias de cri-
bado acorde al riesgo individualizado ya están en marcha: 
un ejemplo de ello es BRECANRISK, que estratifica a las 
mujeres en grupos de riesgo (alto, medio, bajo) para cáncer 
de mama analizando características genéticas, densidad 
mamográfica y antecedentes personales y familiares 12. 
Según el riesgo calculado, se diseña el seguimiento de la 
mujer. Esperamos que los estudios en marcha confirmen 
su validez y que en un futuro no muy lejano, esto sea una 
realidad para toda la población. 
Las mamografías siguen siendo un elemento no sólo 
diagnóstico, sino preventivo también, y su lectura e in-
terpretación debería ser competencia de los profesiona-
les desde los primeros niveles de atención sanitaria, para 
poder guiar a las mujeres que lo requieran desde el primer 
momento, en íntima colaboración con los radiólogos es-
pecializados en patología mamaria.

3. PREVENCIÓN TERCIARIA.
Engloba todos aquellos aspectos encargados de prevenir, 
reducir o posponer las complicaciones o secuelas de la 
enfermedad. En otros términos, actividades relacionadas 
con mejorar la calidad de vida de las pacientes y lograr que 
se puedan reincorporar a los distintos ámbitos de su vida 
social, familiar y laboral de la forma más completa posible.

 ▸ Linfedema: 
Se presenta en el 10-30% de las pacientes sometidas 
a un vaciamiento ganglionar axilar y en el 3-10% de las 
pacientes tratadas mediante biopsia selectiva del gan-
glio centinela. El riesgo de aparición es más alto tras 
vaciamiento ganglionar por afectación axilar seguido 
de radioterapia complementaria. Es importante remitir 
a la paciente tras el tratamiento quirúrgico a un Servi-
cio de Rehabilitación que disponga de una Unidad de 
Fisioterapia especializada para efectuar drenaje linfá-
tico manual y presoterapia. En casos seleccionados, la 
cirugía de re-anastomosis de los vasos linfáticos puede 
paliar la sintomatología del linfedema. Como medidas 
generales, se recomienda evitar cargar peso, cuidar las 
heridas e hidratar la piel, evitar el sobrepeso-obesidad, 
protección solar, evitar la toma de la tensión arterial 
y las venopunciones en el brazo afectado así como 
efectuar tablas de ejercicio activo específico de la ex-
tremidad afectada. 
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 ▸ Cirugía reconstructiva: 
A pesar de todas las mejoras en los procedimientos 
oncoplásticos aplicados en el tratamiento del cáncer 
de mama, la mastectomía sigue siendo la única opción 
para algunas pacientes. 
En la mayoría de Unidades de Mama se realizan re-
construcciones inmediatas cuando no hay contraindi-
caciones para ello; en otros casos, se realizan de for-
ma diferida. Debería proporcionarse una cita en las 
consultas de cirugía plástica a toda paciente candidata 
a una mastectomía: nadie duda del impacto negativo 
-físico y psicológico- de la mastectomía y el refuerzo 
psicológico positivo de saberse en el camino hacia la 
reconstrucción mamaria. 

 ▸ Osteoporosis y riesgo de fracturas: 
La deprivación estrogénica y algunos tratamientos 
oncológicos, como los inhibidores de la aromatasa, 
conllevan un mayor riesgo de desmineralización ósea 
y una mayor frecuencia de osteoporosis, por lo que se 
aconseja la realización de densitometrías periódicas 
así como determinaciones analíticas (calcio, fósforo, 
magnesio, proteínas, fosfatasa alcalina y vitamina D) 
y suplementación dietética con calcio diario y vitamina 
D, además de ejercicio aeróbico y abandono del hábito 
tabáquico. Las pacientes con osteoporosis deberán ser 
valoradas en unidades especializadas para la prescrip-
ción del tratamiento adecuado. 

 ▸ Fallo ovárico: 
En los últimos años se ha incrementado el número de 
pacientes que no tienen cumplido su deseo genésico 
en el momento del diagnóstico del cáncer de mama. 
Esto es importante si tenemos en cuenta los cambios 
epidemiológicos y sobre la natalidad que ha experi-
mentado la población en los últimos 20-30 años. Debe-
ría remitirse a la paciente a una Unidad de Reproduc-
ción antes de iniciar un tratamiento sistémico y tenerse 
muy en cuenta su edad antes de recomendar una es-
trategia de preservación de la fertilidad. Por otro lado, 
entre el 20% y el 80% de las mujeres pueden presentar 
una amenorrea secundaria a la quimioterapia y que 
ésta sea permanente. El riesgo depende del esquema 
administrado y de la edad de la paciente. 

 ▸ Síntomas relacionados con la menopausia: 
Sofocos, sequedad vaginal, dispareunia, disminución 
de la líbido... son causa de disfunción de la actividad 
sexual y precisan de un manejo multidisciplinar y buen 
apoyo psicológico. Cardiotoxicidad: La menopausia 
precoz se asocia con un mayor riesgo de padecer even-
tos cardiovasculares precoces, por lo que es importan-
te evitar hipertensión, obesidad, dislipemia, diabetes, 
alcohol y tabaquismo. A esto hay que añadir el riesgo 
producido por antraciclinas y trastuzumab, entre otros 
tratamientos oncológicos, y los eventos tromboem-
bólicos por los tratamientos hormonales (mayor con 
tamoxifeno). 

 ▸ Otros: 
A los cambios corporales secundarios a tratamientos 
locales (mastectomía, linfedema, cicatrices de las ciru-
gías reconstructivas), y sistémicos (alopecia residual, 
alteraciones en las uñas...) se añaden problemas de 
movilidad y dolor articular, menor tolerancia al ejer-
cicio, dificultad para mantener un peso estable, que 
en ocasiones condicionan la pérdida o incapacidad 
para continuar con el trabajo o labores habituales y 
todo lo que ello comporta para la paciente y su familia. 
Este aspecto, a veces relegado a un segundo térmi-
no, debería conocerse desde el primer momento del 
diagnóstico por las unidades de Incapacidad Laboral y 
Servicios Sociales. Las secuelas psicológicas también 
son frecuentes a lo largo de todo el proceso, por lo 
que es importante abordar estos temas para detectar 
a tiempo problemas derivados como la ansiedad o la 
depresión.
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 Z Take-Home messages: Ideas a retener.

 ཞ Diferenciamos tres tipos de prevención según sea el 
momento de la historia natural de la enfermedad en 
el que se realicen las actividades preventivas, a saber: 
primaria, secundaria y terciaria.

 ཞ La prevención primaria busca reducir la aparición de 
una enfermedad eliminando sus posibles causas (fac-
tores de riesgo), actuando sobre individuos sanos.

 ཞ La prevención secundaria busca el diagnóstico de la 
enfermedad en fases asintomáticas con el objetivo de 
enlentecer o retrasar el progreso de una patología ya 
existente. Se trata de un proceso que engloba tanto el 
cribado como el tratamiento en fases precoces. 

 ཞ La prevención terciaria engloba todos aquellos aspec-
tos encargados de prevenir, reducir o posponer las 
complicaciones o secuelas de la enfermedad. En otros 
términos, actividades relacionadas con mejorar la ca-
lidad de vida de las pacientes y lograr que se puedan 
reincorporar a los distintos ámbitos de su vida social, 
familiar y laboral de la forma más completa posible. 
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 `Capítulo 2 

Alcohol, tabaco  
y cáncer de mama. 
Mª Julia Giménez Climent, Giovanni Vento Maggio,  
Carlos Fuster Diana, Vincenzo Maisto. 

El cáncer de mama (CM) constituye la neoplasia maligna 
con mayor incidencia en el mundo, con más de 2.260.000 
nuevos casos diagnosticados por año. El número de muje-
res fallecidas cada año en todo el mundo a causa del CM 
se sitúa por encima de los 684.000 casos 1. En España, en 
el momento actual, según la Sociedad Española de Onco-
logía Médica (SEOM), el número de pacientes diagnosti-
cadas por año está por encima de 34.750 casos, siendo la 
mortalidad anual superior a los 6.600 casos. Por tanto, es 
la neoplasia maligna más frecuente en mujeres en nuestro 
país y la primera causa de muerte por cáncer en el sexo 
femenino 2. 
Aunque la etiología del CM es en la mayor parte de los 
casos desconocida, existen una serie de factores de riesgo 
(FR) bien establecidos que aumentan la probabilidad de 
desarrollarlo. Se calcula que aproximadamente el 50% de 
los nuevos diagnósticos de CM se pueden atribuir a estos. 
Existen FR modificables, sobre los que es posible actuar 
en términos de prevención primaria: hormonas sexuales 
exógenas, sobrepeso, alcohol, tabaco, factores reproduc-
tivos, actividad física y estilo de vida. Pero también hay 
otros factores que no son modificables y no es posible 
ninguna actuación: edad, sexo, raza, hormonas sexuales 
endógenas, talla, densidad del tejido mamario, edad de 
menarquia y menopausia, fertilidad, genética y anteceden-
tes personales y familiares de patología mamaria.
En algunos casos deben tenerse en cuenta los diferentes 
subtipos intrínsecos de CM a la hora de establecer las ac-
tividades de prevención. Esto se debe al hecho de que los 
FR actúan de forma diferente en función del subtipo de 
CM, siendo distintos por ejemplo para tumores que expre-
san receptores hormonales, que para aquellos tumores sin 
expresión de los mismos. 
El objetivo de este capítulo es analizar la importancia del 
consumo de tabaco y alcohol antes, durante y después del 
diagnóstico de CM. 

1. TABACO Y CÁNCER DE MAMA.
Aproximadamente el 30% de todas las muertes por cán-
cer, en los países desarrollados, son causadas por el ta-
baquismo. 
Hasta finales del siglo pasado prácticamente fumar acti-
va o pasivamente no se incluía dentro de los factores de 
riesgo modificables para el CM. La causalidad era referida 
solo hacia las vías respiratorias. 

Los estudios en humanos demuestran que los componen-
tes del tabaco pueden llegar al tejido mamario. La capta-
ción y la activación metabólica de carcinógenos mamarios 
como los hidrocarburos aromáticos policíclicos (HAP) y el 
4-aminobifenilo son frecuentemente mayores en las per-
sonas fumadoras que en las no fumadoras. 
Cada cigarrillo contiene más de 4.000 compuestos, mu-
chos de los cuales son carcinógenos. La mayoría de los 
carcinógenos presentes en el humo del cigarrillo requieren 
activación metabólica, lo que conduce a la formación de 
aductos de ADN (segmento de ADN unido a una sustancia 
química que causa cáncer). Estas formas de ADN resultan 
de una exposición a carcinógenos (en el caso de los fuma-
dores, estos serían los carcinógenos presentes en el humo 
de tabaco). Un aducto de ADN una vez formado puede 
repararse, esto significa una vuelta a la estructura original 
de ADN. Si los aductos evaden los sistemas de reparación 
celular y persisten, el resultado puede ser una codifica-
ción incorrecta, es decir, una mutación. Si se produce una 
codificación errónea en regiones críticas de los genes de 
control del crecimiento, los controles celulares normales 
pueden alterarse, produciéndose modificaciones en uno 
o en todos los procesos de regulación. Por lo tanto, es 
completamente plausible que una suma constante de daño 
al ADN causado por la exposición crónica a carcinógenos 
del humo del cigarrillo, activados metabólicamente, con-
duzca al cáncer 3.

1.1. TABAQUISMO ACTIVO.
Hay más de 60 carcinógenos en el humo del cigarrillo para 
los cuales hay suficiente evidencia de su etiopatogenia en 
el cáncer, en animales de laboratorio o en humanos, según 
evaluaciones de la Agencia Internacional para la Investi-
gación del Cáncer (IARC). Estos incluyen hidrocarburos 
aromáticos policíclicos (HPA), aza-arenos y heterociclos, 
N-nitrosaminas, aminas aromáticas, aminas aromáticas 
heterocíclicas, aldehídos, compuestos orgánicos diversos 
y compuestos inorgánicos. Su presencia en el humo del 
cigarrillo se ha documentado repetidamente. Los estudios 
en ratas tratadas con estos agentes administrados por vía 
oral confirman su carcinogenicidad mamaria 3.
Estos datos demuestran que existen cantidades variables 
de carcinógenos mamarios en el humo del cigarrillo. ¿Pue-
den estos carcinógenos llegar a la glándula mamaria de un 
fumador?. Los estudios publicados muestran la presencia 
de nicotina y su metabolito cotinina en la leche materna. 
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También hay evidencia de aductos relacionados con el ta-
baquismo, presentes en el ADN del tejido mamario de los 
fumadores. Por lo tanto, se puede afirmar que los com-
ponentes del humo del tabaco pueden llegar a la glándula 
mamaria 3.
Existe evidencia convincente de que los carcinógenos ma-
marios son absorbidos y metabolizados por los fumadores, 
aunque la dosis de estos materiales en el tejido mamario 
se desconoce en los seres humanos y es probable que sea 
bastante baja. Por lo tanto, aunque es completamente 
plausible que fumar pueda causar CM en humanos, la rela-
ción ha sido difícil de establecer, probablemente debido a 
la baja dosis de carcinógeno. En las personas en las que se 
favorece el metabolismo de los componentes del humo del 
tabaco a carcinógenos finales, el tabaquismo como causa 
de CM se vuelve más probable 3. 
Hasta principio de los años 2000 los estudios publicados 
no evidenciaban un riesgo relativo (RR) mayor de CM 
entre las mujeres fumadoras. En el mayor meta-análisis 
realizado en 2002 donde incluyeron 52 estudios epidemio-
lógicos, con 22.255 casos y 40.832 controles informaron 
que el riesgo de CM en las fumadoras no difirió significa-
tivamente de la de las que nunca habían fumado (riesgo 
relativo RR para fumadoras contra no fumadoras de 1,03) 4. 
Tuvieron que pasar casi 10 años, hasta 2009, con 30 nuevos 
estudios, cuando un panel de expertos canadienses exami-
nara exhaustivamente el peso de la evidencia de los estudios 
epidemiológicos, toxicológicos y la comprensión de los me-
canismos biológicos con respecto a la relación entre el humo 
del tabaco y el CM. En ese estudio demostraron la presencia 
de 20 carcinógenos mamarios en el humo del tabaco y los 
mecanismos biológicos reconocidos que explican cómo la 
exposición a estos carcinógenos podría conducir al CM. Los 
resultados mostraron que la edad temprana de inicio del 
hábito de fumar, el mayor consumo de paquetes por año, y 
la mayor duración del tabaquismo aumentaban el riesgo de 
CM del 15% al 40%. También informaron de un aumento 
en el RR en pre-menopáusicas entre las fumadoras pasivas 5.
En un metaanálisis francés de 2015, sobre fumadoras ac-
tivas y pasivas y riesgo de cáncer de mama, concluyeron 
que el RR entre CM y tabaquismo activo, se situó en 1,10. 
Los resultados fueron estables en los diferentes análisis de 
subgrupos, en particular antes y después de la menopausia 
y ajustados por consumo de alcohol 6. 
Esta tendencia en probar la causalidad del tabaquismo 
activo en el CM se ha definitivamente consolidado en la 
ultima década. La mayoría de los estudios demuestran un 
aumento del RR en las fumadoras activas, sobre todo en 
las mujeres jóvenes; en un estudio danés del 2019, donde 
evaluaron la relación de cáncer y tabaco en un cohorte 
de 16.106 enfermeras, encontraron que las fumadoras 
activas tenían riesgo relativo incrementado de cáncer en 
general y de cáncer de mama de 1,83 7.

1.2. TABAQUISMO PASIVO. 
Desde los años 80, se ha demostrado que el tabaquismo 
pasivo (TP) aumenta el riesgo de cáncer de pulmón, y los 
estudios han investigado la relación entre el TP y el cáncer 
de pulmón durante las últimas tres décadas. A pesar de 
la conocida naturaleza cancerígena del tabaquismo, los 
estudios sobre el daño indirecto de la exposición al TP o, 
para ser más exactos, al humo de la corriente lateral (que 
proviene directamente de la punta de un cigarrillo), son 
relativamente escasos. Existe una buena evidencia biológi-
ca que respalda el TP como FR de cáncer en los que nunca 
han fumado. La investigación en animales ha demostrado 
que el TP causa cáncer de pulmón y vías respiratorias. Los 
hallazgos de estos estudios provocaron investigaciones 
epidemiológicas con sujetos humanos. Los resultados 
de estudios previos mostraron la estrecha relevancia del 
humo de “segunda mano” para el cáncer. Estos incluyen 
las diversas definiciones de no fumadores aplicadas en 
cada estudio, y la dificultad para clasificar con precisión 
los lugares donde los no fumadores están expuestos al 
humo de segunda mano (espacios públicos, lugares de 
trabajo o residencias), así como el grado de exposición al 
humo de segunda mano. Definitivamente se puede con-
cluir que el TP aumenta el riesgo general de cáncer para 
las personas que nunca han fumado, particularmente el 
cáncer de pulmón y en las mujeres el cáncer de mama 8.
China tiene una de las tasas más altas de consumo de taba-
co, casi el 50 % de los hombres fuma, es uno de los países 
más gravemente afectados por el TP. Si bien las mujeres 
asiáticas tienen una menor incidencia de CM en compara-
ción con sus contrapartes en los países occidentales, la in-
cidencia de CM ha aumentado constantemente a un ritmo 
alarmante en las últimas dos décadas, lo que hace que sea 
cada vez mayor. Se ha encontrado una asociación signifi-
cativa entre el tabaquismo pasivo y este riesgo de CM (RR: 
1,62). Estos resultados implican que el TP se asocia con un 
mayor riesgo de CM y el riesgo parece aumentar a medida 
que aumenta el nivel de exposición pasiva al humo entre 
las mujeres chinas. Las mujeres con exposición pasiva al 
humo en el lugar de trabajo tienen un mayor riesgo de CM 
que las expuestas al tabaquismo de su pareja 9.
En un metaanálisis de 2.015, sobre fumadores activos y 
pasivos concluyeron que el RR entre CM y tabaquismo 
pasivo fue de 1,07. La evidencia de un aumento moderado 
del riesgo con el tabaquismo pasivo es más sustancial que 
hace algunos años 6. 
En un estudio noruego de 2.021, que analizó 2.185 mujeres 
no fumadoras con historia personal de CM, con un segui-
miento de 19,8 años, concluyeron que la exposición pasiva 
al tabaco durante la infancia aumenta del 11% el riesgo 
de desarrollar un CM comparado con las no expuestas 10.
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Del mismo modo se ha tratado de relacionar el CM con el 
humo de tabaco ambiental, esta asociación es más difícil 
de probar. Hasta ahora los análisis no demuestran clara-
mente que la exposición al humo ambiental del tabaco au-
mente el riesgo de CM en las no fumadoras. En un estudio 
publicado en 2.021, se midieron los niveles de nicotina y 
cotinina del cabello en no fumadores y se evaluaron los 
riesgos de la situación real del tabaquismo pasivo en dife-
rentes entornos de estilo de vida. La nicotina y la cotinina 
se detectaron en los sujetos que informaron ser sensibles 
a la exposición al humo del tabaco. Estos niveles también 
se vieron afectados por el tipo de ingesta de alimentos y el 
método de cocción. La nicotina y la cotinina en el cabello 
son biomarcadores útiles para evaluar los efectos del ta-
baquismo pasivo en la exposición a largo plazo al humo de 
tabaco ambiental, y los métodos analíticos actuales pue-
den medir estos niveles de exposición en personas que 
desconocen el tabaquismo pasivo. Los resultados de este 
estudio sugieren que el medio ambiente y los lugares de 
exposición al humo del tabaco y los comportamientos de 
estilo de vida son importantes para los efectos en la salud 
de los no fumadores 11.

 Z Take-Home messages: Ideas a retener.

 ཞ Sobre la base de los estudios disponibles, la eviden-
cia sugiere que un historial de tabaquismo se asocia 
con un aumento en el RR para el CM en un promedio 
del 10%. La larga duración del tabaquismo (20 o más 
años), el mayor número de cigarrillos fumados por día 
(20 o más) y más paquetes-años fumados aumentan 
significativamente el riesgo de CM en un 13-16%. 

 ཞ Hay evidencia emergente que sugiere que el riesgo 
de CM por fumar puede ser mayor en las mujeres 
pre-menopáusicas que en las postmenopáusicas, 17% 
versus 7%, con una diferencia relativa del 9%.

 ཞ No hay pruebas suficientes para concluir que el ries-
go de CM por fumar difiere entre las mujeres diag-
nosticadas con tumores ER+ y las diagnosticadas con 
tumores ER−. 

 ཞ La evidencia sugiere que la exposición al tabaquismo 
pasivo, aumenta el RR para el CM en un promedio de 
11-15%. 

 ཞ Hay evidencia emergente que sugiere que el riesgo 
de CM por la exposición pasiva al humo puede ser 
mayor en las mujeres premenopáusicas que en las 
postmenopáusicas; 21% versus 4% para la medida 
más completa, o una diferencia relativa del 16%.

 ཞ No hay pruebas suficientes para concluir que el ries-
go de CM por la exposición al tabaquismo pasivo se 
modifica según el momento, la fuente, la ubicación 
de la exposición, el estado del receptor de estrógeno 
o la susceptibilidad genética 12.

 ཞ Las mujeres jóvenes, en particular, deben compren-
der que la evidencia disponible sugiere que la rela-
ción entre el CM y el tabaquismo activo y pasivo son 
consistentes con una relación causa-efecto para CM. 

 ཞ Un llamamiento a una mayor educación, comunica-
ción y aumento de la conciencia pública sobre los 
peligros del tabaco son características clave del Con-
venio Marco de la OMS para el Control del Tabaco. 
Las estrategias integrales de comunicación en materia 
de salud bien diseñadas podrían ser eficaces para co-
municar el riesgo de CM derivado de la exposición en 
mujeres al humo del tabaco, a través del tabaquismo 
activo o pasivo, en particular las adolescentes y las 
mujeres jóvenes. 
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2. ALCOHOL Y CÁNCER DE MAMA.
Aproximadamente el 4% de los cánceres en todo el mundo 
son causados por el consumo de alcohol, lo que equivale 
a más de 740.000 casos de cáncer en todo el mundo en 
2.020. El consumo de alcohol, incluso a niveles más bajos 
de ingesta (el equivalente a alrededor de una o dos be-
bidas alcohólicas por día), puede aumentar el riesgo de 
cáncer y se estima que más de 100.000 casos de cáncer 
en 2.020 fueron causados por el consumo ligero y mode-
rado 13. 
Los mecanismos de inducción del cáncer por consumo de 
bebidas alcohólicas no están del todo claros y son com-
plejos.
El consumo de alcohol puede influir en la inducción de los 
tumores por incremento del estrés oxidativo, produciendo 
un daño directo en el ADN o bien en los mecanismos de 
reparación del mismo. 
La capacidad promotora de tumores del alcohol es bien co-
nocida por distintos mecanismos, el más interesante para 
el CM es el efecto sobre las hormonas sexuales. El alcohol 
estimula la producción de estrógenos y andrógenos que 
activan la proliferación celular.
El consumo de bebidas alcohólicas aumenta la inmunode-
ficiencia y la inmunosupresión, condiciones que pueden 
facilitar la carcinogénesis al silenciar las defensas inmu-
nológicas. De este modo puede contribuir también a la 
progresión del tumor 14. 

2.1. ASOCIACIÓN CONSUMO 
DE ALCOHOL Y TABACO.
La asociación entre el consumo de alcohol y tabaco es 
bastante frecuente y los resultados publicados pueden 
plantear confusión. Uno de los metaanálisis que incluye 
un mayor número de pacientes publicado en 2.002 analiza 
los efectos del alcohol y el tabaco. En sus conclusiones 
afirman que el riesgo relativo de CM aumenta en 7,1 % (95 
% IC 5,5 – 8,7 %) por cada 10 gr. adicionales de ingesta 
diaria de alcohol, es decir, por cada unidad extra/bebida 
de alcohol consumida diariamente, pero la posibilidad de 
una dosis umbral de alcohol no se pudo evaluar de forma 
fiable a partir de los datos del metaanálisis.
En los datos comparativos entre los 22.255 casos y 40.832 
controles que no bebieron alcohol, el riesgo de CM en las 
que habían fumado alguna vez no difirió significativamen-
te de las no fumadoras (riesgo relativo para fumadoras vs 
no fumadoras es de 1,03) 4.

2.2. TIPO DE BEBIDA ALCOHÓLICA, DOSIS 
Y CONSUMO A LO LARGO DE LA VIDA.
En 2006 se publica un nuevo metaanálisis 15 más grande 
que incluye 98 estudios y unos 20.000 casos más que el de 
Oxford 4. En comparación con el metaanálisis de Oxford, 
evalúa la relación dosis-respuesta entre bebedoras (es 
decir, excluyendo a los no bebedoras) y explora el riesgo 
por tipo de bebida alcohólica. En los EE. UU. una bebida 
“promedio” contiene 12 gr. de etanol, una mujer que bebe 
un promedio de dos bebidas por día en comparación con 
una mujer que bebe en promedio una por día tiene un ries-
go estimado en un 12 % (IC del 95 %: 7 – 19 %) más alto.
Analizando los datos por separado para las bebedoras vs 
no bebedoras de cerveza (30 estudios), vino (32 estudios) 
y licores (31 estudios) se estimó que los odds ratios combi-
nados menos ajustados eran 1,16 (IC del 95 %: 1,04; 1,29) 
para cerveza, 1,14 (IC 95% 1,05, 1,24) para vino y 1,14 (IC 
95% 1,06, 1,23) para licores. Los resultados finales de este 
metaanálisis son comparables al metaanálisis de Oxford 4, 
aunque el riesgo por cada 10 gr. de etanol adicional por 
día es algo mayor en este último (10%) basado en estudios 
considerados de alta calidad con un control adecuado de 
los factores de confusión.
Un dato importante a analizar es si la cantidad de alcohol 
que se consume a lo largo de la vida y en los distintos 
periodos de la misma aumenta el riesgo de CM. Un es-
tudio español 16 de casos y controles ha explorado este 
escenario con pacientes diagnosticadas de CM del estudio 
EPI-GEICAM. Las participantes fueron clasificadas en 4 
trayectorias de dosis y consumo de alcohol:

El 1º compuesto por mujeres (45%) con bajo consu-
mo de alcohol (<5 gr./día) a lo largo de su vida. 

El 2º incluyó a aquellas (33%) que gradualmen-
te pasaron de un bajo consumo de alcohol en la 
adolescencia a un moderado en la edad adulta  
(5 a <15 gr/día), sin tener nunca un consumo elevado.

El 3º (16%) compuesto por mujeres que pasaron de 
un consumo moderado en la adolescencia, a un me-
nor consumo en la edad adulta. 

Las mujeres en la cuarta trayectoria (6%) pasaron 
de un consumo moderado de alcohol en la ado-
lescencia al consumo máximo en la edad adulta  
(≥15 gr./día), no habiendo tenido nunca un consumo 
bajo de alcohol.

Los hallazgos del estudio indican que cuanto más alco-
hol se consume a lo largo de la vida, mayor es el riesgo 
de CM, especialmente en mujeres postmenopáusicas. 
El consumo de alcohol durante la adolescencia podría 
ejercer una gran influencia en el riesgo de CM. 
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Ocurre lo mismo en las mujeres que comenzaron consu-
miendo alcohol en la adolescencia (≥5 gr./día) y conti-
núan consumiendo cantidades similares o más durante 
la edad adulta.

2.3. ALCOHOL Y HORMONAS SEXUALES.
Uno de los mecanismos por los que el alcohol puede in-
ducir mayor riesgo de CM es el efecto sobre las hormonas 
sexuales. Un estudio 17 en mujeres pre y postmenopáusicas 
analizó las asociaciones transversales entre ingesta habi-
tual de alcohol y concentraciones séricas de testosterona, 
globulina fijadora de hormona sexual (SHBG), factor de 
crecimiento insulínico tipo 1 (IGF-1) y estradiol (solo mu-
jeres premenopáusicas). Con el incremento de 10 gr./día 
en la ingesta de alcohol, la concentración de testosterona 
fue del 3,9% mayor en mujeres premenopáusicas y 2,3% 
mayor en mujeres postmenopáusicas. La concentración de 
SHBG fue 0,7 % mayor en mujeres premenopáusicas y 2,4 
% menor en mujeres postmenopáusicas y la concentración 
de IGF-1 fue un 1,9 % menor en mujeres premenopáusicas 
y un 0,8 % menor en mujeres postmenopáusicas. En mu-
jeres premenopáusicas, no hubo una asociación general 
significativa de alcohol con estradiol pero se observó una 
asociación positiva en la fase lútea temprana y media (1,9 
% y 2,4 % superior respectivamente).
El estudio concluye que los resultados confirman impor-
tantes pero modestas asociaciones de alcohol con hormo-
nas y SHBG, lo que sugiere que otros mecanismos hor-
monales y no hormonales pueden ser importantes para 
explicar los efectos del alcohol sobre el riesgo de CM.

2.4. CONSUMO DE ALCOHOL Y 
SUBTIPOS MOLECULARES.
La relación entre el consumo de alcohol y el riesgo de CM 
definido por el estado de los receptores de estrógenos 
(RE) y progesterona (RP) ha sido analizada en diferentes 
trabajos. Aunque estudios previos parecen encontrar una 
relación más fuerte entre el consumo de alcohol y el CM 
RE+, un metaanálisis que incluye entre otros estos estu-
dios previos, concluye que el consumo total de alcohol y la 
ingesta de distintos tipos de alcohol (cerveza, vino y licor) 
fueron cada uno asociado positivamente con el riesgo de 
CM RE-, RE + RP- y RP+.
Esta asociación entre el consumo de alcohol y el CM RE+ y 
RE- se puede explicar por mecanismos biológicos. El alco-
hol puede actuar tanto a través de vías dependiente como 
independientes de hormonas, aumenta la susceptibilidad 
mamaria al daño en el ADN produciendo acetaldehído, 
que aumenta el estrés oxidativo y provoca alteraciones 
epigenéticas. Además, el alcohol estimula la proliferación 
celular al elevar los estrógenos endógenos y promueve la 
carcinogénesis mamaria 18. 

2.5. CONSUMO DE ALCOHOL DESPUÉS 
DE TRATAMIENTO DE CM.
El consumo de alcohol combinado con tabaco antes del 
primer diagnóstico de CM y continuado después del mis-
mo, aumenta el riesgo de CM contralateral (RR 1,62 y 
1,54 respectivamente) según los resultados del estudio 
WECARE (Women’s Environmental Cancer and Radiation 
Epidemiology) 19 Un reciente metaanálisis que valora dis-
tintos factores de estilo de vida incluido el alcohol, con-
firma estos resultados 20.
En lo referente al consumo de alcohol y el pronóstico de 
las mujeres diagnosticadas de CM, los resultados de las 
publicaciones son inconsistentes. Muchos estudios no 
encuentran asociación significativa entre el consumo de 
alcohol antes o después del diagnóstico y la superviven-
cia general, otros mostraron un efecto protector y otros 
encuentran un efecto adverso.
Los estudios utilizaron diferentes marcos de tiempo de 
consumo de alcohol (antes o después del diagnóstico) y 
diferentes medidas de resultado, como la recaída de CM, 
supervivencia específica y mortalidad por todas las cau-
sas. La mayoría de ellos no distinguen por subtipo, lo que 
puede afectar el pronóstico.
El mayor metanálisis 21 publicado al respecto, que inclu-
ye 11 estudios con 29.239 casos, concluye que hay poca 
evidencia de que el consumo de alcohol antes o después 
del diagnóstico esté asociado con la mortalidad específica 
por CM en mujeres de enfermedad con RE positivos. Hubo 
evidencia débil de que el consumo moderado de alcohol 
posterior al diagnóstico se asocia con una pequeña reduc-
ción de la mortalidad específica por CM en la enfermedad 
RE negativa.
Considerando la totalidad de la evidencia, el consumo mo-
derado de alcohol después del diagnóstico de CM es poco 
probable que tenga un efecto adverso importante en la 
supervivencia de las mujeres con CM.
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 Z Take-Home messages: Ideas a retener.

 ཞ El consumo de alcohol es un factor de riesgo bien 
establecido para el cáncer y se ha relacionado a los 
cánceres de cavidad oral y faringe, esófago, hígado, 
colon y recto y mama.

 ཞ El riesgo de CM es mayor tanto con el consumo mo-
derado como con el consumo excesivo, no habiéndose 
podido establecer un nivel de corte de consumo que 
implique mayor riesgo.

 ཞ El alcohol puede actuar tanto por vías dependientes 
de hormonas (elevación de hormonas sexuales) como 
independientes (daño en el ADN producido por el ace-
taldehído).

 ཞ Hay poca conciencia pública sobre el vínculo causal 
entre el alcohol y el CM y el consumo de alcohol está 
aumentando en varias zonas del mundo.

 ཞ Las estrategias de prevención del CM deben dirigirse 
no sólo a personas de mediana edad y mujeres mayo-
res, sino también a niñas, adolescentes y mujeres jóve-
nes, cuyo consumo actual de alcohol está aumentando 
de manera alarmante (“botellón”).

 ཞ Los resultados de los estudios de asociaciones entre el 
consumo de alcohol y los subtipos de cáncer han sido 
inconsistentes, sin embargo, sí parece haber mayor 
riesgo de CM contralateral.
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 `Capítulo 3 

Ejercicio físico  
y cáncer de mama. 
Àngela Montes Albuixech, Eduardo Martínez de Dueñas. 

1. INTRODUCCIÓN.
El cáncer de mama se asocia con múltiples factores de 
riesgo que comúnmente se clasifican en no modificables 
(como mutaciones en BRCA1/2) y modificables. Entre los 
factores modificables se incluyen la obesidad, estilo de 
vida sedentaria, radiación ionizante, tratamientos hormo-
nales, comportamientos reproductivos (edad avanzada del 
primer parto, lactancia), consumo elevado de alcohol así 
como otros factores dietéticos. Así pues, la prevención 
primaria del cáncer de mama se ha centrado en estos fac-
tores que aumentan el riesgo y son susceptibles de ser 
modificados.
Algunos de estos factores del estilo de vida, como la obe-
sidad y la inactividad física, son responsables tanto de un 
mayor riesgo de desarrollar un cáncer de mama como de 
un mayor riesgo de recaída de las mujeres ya diagnosti-
cadas de cáncer de mama. La prevalencia de inactividad 
en la población general se ha estimado en un 40% a nivel 
mundial, y la fracción atribuible ajustada por población 
para el cáncer de mama asociado con la inactividad física 
es de aproximadamente un 10%. 
La dieta, la actividad física y el peso se consideran colec-
tivamente factores de equilibrio energético porque des-
criben la relación entre la energía consumida (dieta), la 
energía gastada (actividad física) y la energía almacenada 
(adiposidad). Los beneficios de la actividad física (cual-
quier movimiento que resulte en un gasto de energía) 
y del ejercicio físico (actividad física planificada que se 
realiza con la intención de mejorar la condición física) en 
la población general, se conocen desde hace mucho tiem-
po e incluyen la reducción de la mortalidad global y de la 
mortalidad cardiovascular 1. Desde 1980 se ha planteado 
la hipótesis de que la actividad física podría también pro-
teger del riesgo de cáncer de mama e incluso mejorar su 
pronóstico. 
En este capítulo pretendemos resumir la evidencia cien-
tífica que respalda la utilización del ejercicio físico tanto 
como prevención primaria del cáncer de mama, como para 
mejorar el pronóstico de las mujeres ya diagnosticadas de 
cáncer de mama y los efectos secundarios relacionados 
con su tratamiento.

2. PAPEL DEL EJERCICIO EN 
LA PREVENCIÓN PRIMARIA 
DEL CÁNCER DE MAMA.
Se estima que 1 de cada 4 casos de cáncer de mama po-
drían prevenirse con una dieta saludable, control de peso 
y actividad física 2. Durante los últimos 20 años se han 
realizado más de 80 estudios que evalúan la asociación 
entre la actividad física y el riesgo de cáncer de mama. 
La evaluación del beneficio del ejercicio en la prevención 
del cáncer de mama, a menudo es difícil de aislar de los 
efectos del cambio de peso y de las modificaciones de 
los hábitos dietéticos. Sin embargo, actualmente se ha 
alcanzado una consistente evidencia del efecto protector 
del ejercicio independientemente de los otros factores.
Numerosos estudios epidemiológicos han abordado esta 
intuitiva y atractiva hipótesis, demostrando de forma con-
sistente que la actividad física se asocia con una reducción 
del riesgo de cáncer de mama 3-9, aunque no todos los es-
tudios han podido confirmarlo 10.
Un análisis combinado de 12 estudios de cohortes pros-
pectivas (1,44 millones de participantes) evaluó la acti-
vidad física de tiempo libre (comunicada por los propios 
participantes) y se encontró que se asociaba con un menor 
riesgo de 13 diferentes tipos de cáncer. El índice de riesgo 
(hazard ratio, HR) para el desarrollo de cáncer de mama 
en mujeres que notificaron altos niveles de ejercicio físico 
versus mujeres con baja actividad física fue de 0,90 (IC 
95% 0,87–0,93). Incluso después de ajustar por el índice 
de masa corporal (IMC) 11 .
Se observó un beneficio similar en otro metaanálisis de 
31 estudios prospectivos que detectaron 63.786 casos de 
cáncer de mama, en el que la actividad física habitual se 
asoció con una reducción del 12% en el riesgo de cáncer 
de mama (RR = 0,88; IC 95%: 0,85–0,91) 12.
En un reciente metaanálisis 13 de 38 estudios prospecti-
vos de cohortes publicados entre 1.994 y 2.017 en el que 
participaron 2,53 millones de mujeres incluyendo 68.416 
casos de cáncer de mama, se ha confirmado nuevamente 
una asociación inversa entre la actividad física y el riesgo 
de cáncer de mama de forma estadísticamente significati-
va y de la misma magnitud (RR = 0,87; IC 95%: 0,84–0,90), 
consistente en todos los subgrupos analizados. 
 Tabla 3.I  véase pág. 24
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Estado menopáusico Premenopáusicas
RR de 0,83 (IC 95%: 0,79–0,87)

Postmenopáusicas 
RR 0,91 (IC 95%: 0,85–0,97)

IMC <25 kg/m2

RR = 0,88; IC 95%: 0,83–0,93
>25 kg/m2

RR = 0,87; IC 95% 0.77–0.97

Tipo de actividad física

Actividad de recreo
RR = 0,88 (IC 95%: 0,85–0,91)

Ocupacional:
RR = 0,91 IC 95%: 0,84–0,99
No ocupacional:
RR = 0,87 IC 95%: 0,83–0,92

Tabla 3.I. Resultados metaanálisis 13.

2018 17

US Dept of Health  
and Human Services

2020 19

World Cancer Research Fund/
American Institute for Cancer 

Research

2020 18

American Cancer Society

Aerobic:
Al menos 150-300 minutos por 

semana de ejercicio de intensidad 
moderada, o 75-150 minutos por 

semana de intesidad vigorosa.

Aerobic:
Ser físicamente activo  

y sentarse menos.
Al menos 150 minutos por semana 
de moderada intensidad, o 75-150 
minutos por semana de intensidad 

vigorosa. 

Aerobic:
150-300 minutos de ejercicios de 
moderada intensidad por semana, 
o 75-150 minutos de ejercicios de 

intensidad vigorosa.
Más de 300 minutos es óptimo.

Resistencia:
Al menos dos días a la semana de 

entrenamientos de fuerza muscular 
de los principales grupos musculares.

Resistencia:
No incluido. 

Resistencia:
No incluido.

Tabla 3.II. Recomendaciones guías clínicas. Ejercicio físico y prevención del cáncer.

Parece haber una relación lineal entre la intensidad o du-
ración de la actividad física y la reducción del riesgo de 
cáncer de mama. Muchos estudios miden la actividad fí-
sica en equivalentes metabólicos (MET), o MET-horas. 
Como referencia, caminar a paso ligero a 5 Km/h durante 
1 hora equivale a 3,5 MET-hora. 
En los metaanálisis comentados anteriormente, se obser-
varon ligeras mejoras en la reducción del riesgo de cáncer 
al aumentar el número de MET-horas por semana (aproxi-
madamente un 3% por cada incremento de 10 MET-hora 
a la semana) 12,13. En la misma línea, un estudio de casos y 
controles español 14, demostró una reducción del riesgo del 
5%, llegando al 12% en nulíparas, por cada 6 MET-hora/
semana 14. Otros investigadores han encontrado una curva 
tipo-J 15. 

Esta relación dosis-respuesta entre el ejercicio y su efec-
to preventivo sugiere que aumentando la intensidad del 
ejercicio físico se podría conseguir una mayor reducción 
del riesgo de cáncer de mama 16. Esta es una cuestión im-
portante en la elaboración de recomendaciones de salud 
pública. 
Por ello se ha sugerido que sería necesario un mínimo de 
150-300 min/semana de ejercicio moderado (o 75 min de 
intensidad vigorosa) y evitar las conductas sedentarias 
para la prevención del cáncer de mama 17-19 . Ver  Tabla 3.II . 
La siguiente tarea es organizar un gran ensayo clínico 
aleatorizado y controlado que, proporcionando datos 
más realistas y minimizando los sesgos, evalúe cuál es la 
intensidad y/o duración necesarias de ejercicio físico para 
reducir el riesgo de cáncer de mama.
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3. PAPEL DEL EJERCICIO DESPUÉS DEL 
DIAGNÓSTICO DE CÁNCER DE MAMA.
Si bien los notables avances en el tratamiento del cáncer 
de mama han contribuido a disminuir las tasas de recaída y 
mortalidad, con frecuencia conducen a un empeoramien-
to del estado físico de las pacientes debido a los efectos 
secundarios de los diversos tratamientos oncológicos 
(cirugía, radioterapia, quimioterapia, hormonoterapia, 
bioterapia).
Anteriormente las pacientes seguían recomendaciones 
de reposo y evitaban realizar ejercicio físico tras su diag-
nostico. Esto ha ido cambiado, gracias a diversos estudios 
que han demostrado que el ejercicio físico constituye un 
complemento idóneo a las actuales terapias oncológicas, 
ya que tiene el potencial de mejorar, por un lado, la calidad 
de vida y algunos efectos adversos relacionados con los 
tratamientos y, por otro, el pronóstico de las supervivien-
tes de cáncer de mama. Abordaremos por separado estas 
dos cuestiones.

3.1. PAPEL DEL EJERCICIO EN LOS EFECTOS 
ADVERSOS DEL TRATAMIENTO ADYUVANTE.
Los ensayos clínicos aleatorizados han demostrado que el 
entrenamiento con ejercicio físico es seguro, tolerable y 
eficaz para la mayoría de las pacientes 20. Los programas 
estructurados de entrenamiento aeróbico y de resisten-
cia después del tratamiento adyuvante mejoran el estado 
físico, la fuerza y la función cardiovascular 21,22. Por otro 
lado, en un estudio de intervención, también se demostró 
que el ejercicio en mujeres sedentarias programado antes 
de la cirugía de cáncer de mama, modificaba la expresión 
de genes implicados en la inmunidad y la inflamación 23. Y 
tienen efectos positivos en el equilibrio corporal, la aste-
nia, el bienestar físico y emocional y la calidad de vida 24,25.
Un metaanálisis de 34 ensayos randomizados controla-
dos con datos individuales de 4.519 pacientes (incluidas 
más de 3.000 con cáncer de mama) encontró una mejoría 
significativa en la calidad de vida (β = 0,15, IC 95% = 0,10- 
0,20) y función física (β = 0,18, IC 95% = 0,13-0,23) con 
la práctica de ejercicio físico. El ejercicio supervisado por 
personal especializado obtuvo aún mayores efectos tanto 
en la calidad de vida (∆β = 0,13, IC 95% = 0,04-0,23) como 
en la función física (∆β = 0.11, IC 95% = 0.01-0.20) 26.
En una reciente revisión sistemática de la Cochrane se 
incluyeron 63 ensayos clínicos que aleatorizaron a un 
total de 5.761 mujeres con cáncer de mama que habían 
recibido tratamiento adyuvante con quimioterapia y/o 
radioterapia. Las pacientes fueron randomizadas a una 
intervención de actividad física (n=3.239) o a un grupo 
control (n=2.524) 27. En este metaanálisis no se disponía de 
suficiente información para evaluar el efecto de la activi-
dad física en el pronóstico del cáncer de mama (mortalidad 
o supervivencia libre de recaídas). 

No obstante, las intervenciones de actividad física pro-
dujeron pequeños-moderados efectos beneficiosos en 
la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS), en la 
función emocional y social, la ansiedad y el estado físico 
cardiorrespiratorio 28.
Por otro lado, el ejercicio físico es capaz también de miti-
gar las artro-mialgias y rigidez articular propias de la ame-
norrea inducida por quimioterapia y de la hormonoterapia 
adyuvante con inhibidores de aromatasa, y que impactan 
negativamente tanto en la calidad de vida como en la ad-
herencia al tratamiento.
En un ensayo randomizado controlado de 121 pacientes 
con cáncer de mama, con síndrome musculoesquelético 
secundario al tratamiento con inhibidores de aromatasa y 
físicamente inactivas, un programa de ejercicio de 150 min 
de deporte aeróbico y entrenamiento de fuerza supervi-
sado dos veces por semana mejoró el peor dolor articular 
(disminución de 1,6 puntos [29%] a los 12 meses frente a 
un incremento de 0,2 puntos [3%] con el tratamiento ha-
bitual), la intensidad del dolor y la interferencia del dolor 
a niveles clínicamente relevantes en comparación con el 
grupo control 29.
Un segundo ensayo randomizado controlado de 62 pa-
cientes demostró que un programa “casero” no supervi-
sado de caminar durante 6 semanas redujo la rigidez, las 
dificultades con las tareas cotidianas y redujo la impoten-
cia percibida con los síntomas articulares. Estos resultados 
pueden ser especialmente útiles para aquellas pacientes 
más frágiles o que tengan dificultades para cumplir un 
programa de ejercicios aeróbicos o de entrenamiento de 
fuerza más intenso 30.
En cuanto a las pacientes con cáncer de mama avanzado, 
antiguamente no se les ofrecían programas de ejercicio 
físico, en relación a su esperanza de vida y su estado físi-
co. Esto ha ido cambiando a lo largo de los años, debido 
a una mayor supervivencia y la actual situación clínica de 
estas pacientes. 
Ya se pueden encontrar múltiples estudios y programas 
de ejercicio en pacientes con cáncer avanzado. En una 
reciente revisión sistemática en la que se incluyeron 14 
estudios, con un total de 940 pacientes con distintos tipos 
de cáncer, se concluyó que el ejercicio es seguro en estos 
pacientes, que mejora la calidad de vida, disminuyendo 
síntomas crónicos como la fatiga 31. 

3.2. PAPEL DEL EJERCICIO EN EL 
PRONÓSTICO DEL CÁNCER DE MAMA.
Además de estos beneficios en el bienestar físico y emo-
cional y en la calidad de vida, numerosos y grandes estu-
dios epidemiológicos han encontrado sistemáticamente 
que el ejercicio físico se asocia con un menor riesgo de 
recaída y un aumento de la supervivencia del cáncer de 
mama 7,8,32-35. 
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Las definiciones de actividad física de nivel moderado/
alto eran diferentes para cada estudio, pero en general se 
ha utilizado el criterio de ≥ 9 MET-hora / semana o bien ≥ 
2.000 kcal/semana. 
En 2011 se publicó un metaanálisis de 6 estudios prospec-
tivos que incluyó a más de 12.000 pacientes con cáncer de 
mama en el que se encontró que el ejercicio físico realizado 
después del diagnóstico reducía la tasa de recaídas en un 
24% (HR = 0.76; IC 95%, 0.66–0.87, p = 0,00001), la morta-
lidad específica por cáncer de mama en un 34% (HR = 0.66; 
IC 95% 0.57–0.77, p < 0.00001), y la mortalidad por cualquier 
causa en un 41% (HR = 0.59; IC 95% 0.53–0.65, p<0,00001). 
Sin embargo, no se encontró una relación estadísticamen-
te significativa entre la actividad física previa al diagnós-
tico y la mortalidad por cáncer de mama 33.
Otros tres metaanálisis han demostrado similares reduc-
ciones significativas en la mortalidad específica por cáncer 
de mama con la actividad física. 
En el primero de ellos, Schmid et al 36 basándose en el ante-
rior y añadiendo otros 12 estudios prospectivos y 33.684 
casos adicionales de cáncer de mama, evaluó también la 
actividad física realizada tanto antes como después del 
diagnóstico del cáncer de mama. Al comparar los niveles 
más altos de actividad física previa al diagnóstico frente 
a los más bajos, los riesgos relativos de mortalidad total 
y mortalidad específica por cáncer de mama fueron RR = 
0,77 (IC 95% 0,69–0,88) y RR = 0,77 (IC 95% 0,66–0,90), 
respectivamente. Para la actividad física posterior al diag-
nóstico, se encontró una reducción del 48% en la mortali-
dad total y del 28% en la mortalidad por cáncer de mama 
(RR = 0,52, IC 95% 0,42–0,64 para la mortalidad total; HR 
= 0,72, IC 95% 0,60–0,85 para la mortalidad por cáncer 
de mama). Cada aumento de 10 MET-hora a la semana en 
la actividad física posterior al diagnóstico (equivalente a 
las recomendaciones actuales de 150 min a la semana de 
ejercicio de intensidad al menos moderada) se asociaba 
con un 24% (IC 95% 11–36%) de reducción en el riesgo de 
mortalidad total. Una cantidad similar de actividad física 
realizada antes del diagnóstico se relacionaba con una re-
ducción del riesgo de mortalidad total del 13% 36. En este 
mismo sentido, los datos de 986 pacientes en seguimiento 
de cáncer de mama del National Runners’ and Walkers’ 
Health Studies sugirieron que el ejercicio corriendo (run-
ning) se asociaba con una significativa menor mortalidad 
por cáncer de mama que caminando (walking), apoyando 
los datos anteriores que sugieren una disminución de la 
mortalidad con una mayor tasa de gasto energético 32.
En un segundo metaanálisis Zhong et al 37 de 16 estudios 
de cohortes que incluía 42.602 pacientes con cáncer de 
mama, los niveles moderados-altos de actividad física lle-
vada a cabo antes del diagnóstico también se asociaron 
con una reducción del riesgo del 18% en la mortalidad es-
pecífica por cáncer de mama (RR = 0,82; IC 95% 0.74–0.91, 

p <0.01) y del 21% en la mortalidad por cualquier causa 
(RR = 0,79; IC 95%: 0,73–0,85; p <0,01) en comparación 
con niveles bajos de actividad. Tras el diagnóstico de cán-
cer de mama, aquellas pacientes con niveles altos de ac-
tividad física también tuvieron una reducción del 29% en 
la mortalidad específica por cáncer de mama (RR 0,71; IC 
95%: 0,58–0,87, p <0,01) y de un 43% en la mortalidad to-
tal (RR = 0,57; IC 95%: 0,45–0.72, p<0.01) en comparación 
con las que tenían un bajo nivel de ejercicio, independien-
temente del IMC 37. 
En un tercer metaanálisis Lahart et al 38 en el que se inclu-
yeron 22 estudios de cohortes prospectivas con 123.574 
supervivientes de cáncer de mama con un seguimiento 
entre 4 y 12 años, se observó una significativa reducción 
del 41% en la mortalidad específica por cáncer de mama 
(HR 0.59, IC 95% 0.45–0.78, p <0.05) y del 48% en la mor-
talidad global (HR = 0.52, IC 95% 0.43–0.64, p <0.01) en 
las participantes más activas frente a las menos activas 
tras el diagnóstico 38.
En estos dos últimos metaanálisis no se pudo confirmar 
un efecto dosis-respuesta para la actividad física llevada 
a cabo después del diagnóstico.
El efecto protector de la mortalidad total producido por la 
actividad física se ha observado tanto en estudios con y sin 
ajustes para el estadio tumoral, tratamiento oncológico, 
hábito de fumar y adiposidad, y es evidente tanto en estu-
dios grandes como pequeños, en estudios cuyas evaluacio-
nes de la actividad física se han basado en auto-informes 
como en entrevistas, y en estudios de diferentes países. El 
beneficio de la actividad física también es evidente tanto 
para las mujeres delgadas como con sobrepeso, para las 
mujeres pre- y postmenopáusicas, y tanto para los tumo-
res RE positivos como RE negativos.
No obstante, aunque todos estos estudios prospectivos in-
cluyen un gran número de casos de cáncer de mama y sus 
resultados son consistentes, no dejan de basarse en datos 
observacionales. No existen datos de ensayos aleatorios 
que demuestren que el aumento de actividad física des-
pués del diagnóstico de cáncer de mama reduzca el ries-
go de recaída o mejore la supervivencia global. Por tanto, 
actualmente no disponemos de nivel de evidencia a este 
respecto. Se necesitarán grandes ensayos prospectivos, 
aleatorizados y controlados en supervivientes de cáncer 
de mama para responder esta pregunta.
Muchas pacientes con cáncer de mama precoz morirán al 
final de enfermedades cardiovasculares 39. Dados los bene-
ficios conocidos de la actividad física sobre la mortalidad 
cardiovascular y por todas las causas 1 la optimización de 
la actividad física y de los programas de ejercicio físico en 
la atención de las supervivientes de cáncer de mama pue-
de tener efecto sobre la mortalidad más allá del posible 
impacto sobre la recaída del cáncer. 
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4. RECOMENDACIONES DE 
EJERCICIO FÍSICO DESPUÉS DE 
UN CÁNCER DE MAMA.
A la hora de recomendar ejercicio físico a las pacientes en 
seguimiento, debemos adoptar las pautas recogidas en 
diferentes guías clínicas (American College of Sports Me-
dicine 24, American Cancer Society 40 y The World Cancer 
Research Fund/American Institute for Cancer Research 19). 
Ver  Tabla 3.III .
La mayoría de las pacientes no cumple estas pautas de 
ejercicio físico, e incluso una parte significativa no realiza 
ninguna actividad de tiempo libre. Sin embargo, la eviden-
cia sugiere que incluso la actividad física de intensidad 
leve puede mejorar la condición física y funcionalidad de 
las pacientes más frágiles 41.
Para las pacientes que no cumplan con las recomenda-
ciones de ejercicio físico, debemos valorar y abordar las 
posibles barreras a la actividad física. Las barreras habi-
tuales incluyen no disponer de tiempo suficiente para ha-
cer ejercicio, no tener acceso a un entorno aceptable para 
practicarlo, incertidumbre sobre la seguridad del ejercicio 
después del tratamiento adyuvante, desconocimiento res-
pecto a las actividades apropiadas y las propias limitacio-
nes físicas. El alivio del dolor, la fatiga, la ansiedad o los dé-
ficits nutricionales pueden facilitar el inicio de un programa 
de entrenamiento. Caminar y usar una bicicleta estática 
son seguros para prácticamente todas las pacientes. 
El linfedema no es una contraindicación para realizar ejer-
cicio físico, y no se requieren precauciones especiales para 
el ejercicio cardiovascular o aeróbico o el entrenamiento de 
fuerza de las extremidades no afectadas. Con frecuencia se 
instruye a las pacientes para que protejan o eviten usar el 
brazo, lo que implica ciertas limitaciones en las actividades 
de la vida diaria y a menudo se convierte en un obstáculo 
para practicar ejercicio. 

Sin embargo, varios estudios randomizados controlados 
han demostrado que los ejercicios de resistencia y levan-
tamiento de pesas, lentamente progresivos y supervisados, 
son seguros para las pacientes con cáncer de mama y no 
empeoran el linfedema respecto al grupo control 42,43. Una 
revisión sistemática de 6 ensayos randomizados controla-
dos que incluyó 805 supervivientes de cáncer de mama, 
confirmó los beneficios de los ejercicios de resistencia con 
significativa mejoría de la fuerza muscular sin exacerbacio-
nes del linfedema 44. A la luz de estos nuevos datos actual-
mente está recomendado el entrenamiento de resistencia 
progresiva bajo supervisión (2-3 días no consecutivos por 
semana), como parte del tratamiento de pacientes con 
linfedema 45.
Las pacientes con neuropatía periférica (p. ej. tras quimio-
terapia adyuvante con taxanos), mala salud ósea, artritis o 
problemas musculoesqueléticos tienen un riesgo modera-
do de lesiones provocadas por el ejercicio. Se debe evaluar 
la estabilidad, el equilibrio y la marcha en las pacientes con 
neuropatía periférica y quizás también en las que tienen 
mala salud ósea antes de realizar ejercicio, y debemos ele-
gir el ejercicio más adecuado en función de los resultados 
(por ej., bicicleta estática o aquagym para pacientes con 
escaso equilibrio). Además, puede recomendarse el en-
trenamiento del equilibrio para pacientes con riesgo de 
caídas. Las pacientes con riesgo moderado de lesiones en 
muchas ocasiones pueden seguir las recomendaciones 
generales de actividad física; sin embargo, es aconsejable 
considerar la valoración de personal especializado (reha-
bilitador o preparador físico titulado).
Las pacientes con alto riesgo de lesiones provocadas por el 
ejercicio incluyen aquellas con estado clínico deteriorado, 
astenia severa, ataxia, comorbilidades cardio-pulmonares 
(EPOC, ICC, cardiopatía isquémica, miocardiopatía) o em-
peoramiento del linfedema. 

2012 40

American Cancer Society
2020 19

World Cancer Research Fund/ 
American Institute for Cancer 

Reserach

2010 24

American Cancer Society

Aerobic:
Abandonar la inactividad  
y retomar las actividades  
diarias lo antes posible.

Al menos 150 minutos por semana.

Aerobic:
Al menos 150-300 minutos por 

semana de ejercicio de intensidad 
moderada, o 75-150 minutos por 

semana de intesidad vigorosa.

Aerobic:
150 minutos de ejericios de 

moderada intensidad,  
o 75 minutos de ejercicios de 

intensidad vigorosa.

Resistencia:
Al menos dos días por semana.

Resistencia:
No incluido.

Resistencia:
2-3 sesiones semanales que incluyan 

los principales grupos musculares.

Tabla 3.III. Recomendaciones de las guías. Ejercicio tras el cáncer.
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Estas pacientes deben ser evaluadas médicamente antes 
de iniciar un programa de ejercicios y deben ser remitidas 
a personal especializado para llevar a cabo un programa de 
ejercicios individualizados con supervisión directa.
Para las pacientes más inactivas, los médicos no debemos 
recomendar el inicio inmediato de un programa de entre-
namiento de alta intensidad y alta frecuencia, sino que en 
estos casos es más aconsejable comenzar proporcionando 
suficiente información para estimular a las pacientes a evi-
tar un estilo de vida sedentario, hacer frente a las barreras 
a la actividad física y marcar objetivos de actividad física 
gradual a corto y largo plazo. Estos objetivos pueden in-
cluir aumentos progresivos en el tiempo dedicado a la ac-
tividad física o en la intensidad de la actividad. Una posible 
estrategia sería la prescripción inicial de actividad física de 
1-3 sesiones de intensidad ligera o moderada de 20 minu-
tos o más a la semana, con una progresión individualizada 
en función de la tolerancia y adherencia al programa.

 Z Take-Home messages: Ideas a retener.

 ཞ La inactividad física se asocia con un mayor riesgo de 
cáncer de mama, independientemente del peso y del 
IMC, mientras que practicar ejercicio físico de forma 
habitual reduce modestamente el riesgo de cáncer de 
mama. 

 ཞ Constituye una práctica factible y segura, tanto du-
rante como después de completar los tratamientos 
adyuvantes sistémicos y locales, mejorando los efec-
tos secundarios relacionados con el tratamiento y la 
calidad de vida. 

 ཞ La actividad física reduce el riesgo de recaída, la mor-
talidad por cáncer de mama y mejora sustancialmen-
te la mortalidad total de las pacientes con cáncer de 
mama precoz.

 ཞ Desafortunadamente, a pesar de la evidencia, sigue 
siendo una estrategia preventiva infrautilizada e in-
suficientemente recomendada por los propios profe-
sionales sanitarios. Para poder formular recomenda-
ciones claras a este respecto, necesitamos confirmar y 
comprender mejor la naturaleza de la asociación entre 
ejercicio físico y cáncer de mama, las vías biológicas 
que intervienen, y así desarrollar y difundir programas 
de actividad física de alta calidad. 
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 `Capítulo 4

Vitaminas y cáncer de mama:  
¿Es útil la Vitamina D?
Xavier Nogués Solán, Diana Ovejero Crespo,  
Sonia Servitja Tormo, Manuel Quesada Gómez.

1. INTRODUCCIÓN.
El papel de las vitaminas en general siempre ha estado 
cuestionado y, durante la historia de la Medicina, ha pa-
sado por diversas fases. Está claro que cuando existe un 
déficit de alguna vitamina se produce una alteración me-
tabólica que determina una enfermedad concreta. Actual-
mente enfermedades como el escorbuto debido al déficit 
de vitamina C o el Beriberi por déficit de vitamina B1 o 
anemia por déficit de vitamina B12, son prácticamente 
inexistentes en los países desarrollados, pero sigue sien-
do un problema en algunos lugares del mundo 1. Otras vi-
taminas con acciones mucho más amplias y efectos más 
hormonales que vitamínicos como la Vitamina D (Vit D) 
pueden producir o contribuir al desarrollo de otras enfer-
medades en diversos sistemas y órganos. 
A nivel del metabolismo óseo son bien conocidos los efec-
tos de la Vit D sobre la absorción del calcio intestinal, eli-
minación renal y acción sobre la formación y resorción 
ósea. Sin embargo, los efectos extra-esqueléticos de la Vit 
D sobre el sistema inmunológico, cardiovascular, muscular, 
cutáneo y cáncer son más desconocidos. Es por ello que 
la Vit D se englobaría en un sistema endocrino relaciona-
do con la misma  Figura 4.1  

2. METABOLISMO DE LA VIT D.
La Vit D se obtiene fundamentalmente por dos vías, una 
producción endógena a través de la piel y los rayos ultra-
violetas tipo B (UVB) y la ingesta dietética o en forma de 
suplementos.
En la piel se transforma el precursor 7-dihidrocolesterol 
a pre Vit D3 gracias a la acción de los rayos UVB. Esta 
producción de pre Vit D3 está condicionada por numero-
sos factores como el tiempo de exposición, uso de cremas 
solares, color de la piel, latitud, hora del día de la exposi-
ción solar y evidentemente estación del año. Por ejemplo, 
la producción de Vit D en la piel en nuestro hemisferio 
norte, por encima de la latitud 35º, se produce solamente 
entre mayo y septiembre 2. La pre Vit D3 se isomeriza y se 
transforma en Vit D3 también llamada colecalciferol, que 
se une a una proteína trasportadora para pasar a la circu-
lación. Tras ello la Vit D3 precisa de dos hidroxilaciones 
para ser activa completamente, una primera en el híga-
do, en la posición 25-1 a transformándose en calcifediol 
(25OH D3) y otra hidroxilación en el riñón, en el túbulo 
proximal, creándose la 1,25-dihidroxi Vit D3 (1,25OH2D3) 
plenamente activa o también llamada calcitriol. 

m

m

Hígado

Riñón

Intestino Hueso

7-DHC
PIEL

ProD3 5 PreD3 5 Vitamina D3

25(OH)D3
PTH

Funciones metabólicas Salud ósea Funciones neuromusculares

PTH (+) (+) PO2- bajo4

1,25(OH)2D3

Dieta
Vitamina D3
Vitamina D2

FGF23
Aumento excreción de fósforo

Disminuye producción de 
1,25OHD3

Movilización de 
los depósitos 

de calcio

Aumento de la 
absorción de 

calcio y fósforo

Mantenimiento del calcio y el fósforo séricos

UVB

m

m

DVITAMINA

Figura 4.1. Síntesis y acciones de la Vitamina D. Metabolismo calcio, fósforo, PTH, Vitamina D y FGF23.
25(OH)D3 = 25-hidroxivitamina D3; 1,25(OH)2D3 = 1,25-dihidroxivitamina D3; FGF23= factor de crecimiento fibroblástico-23; PTH = parathormona
Adaptado de Holick MF Osteoporos Int 1998;8(suppl 2):S24–S29.
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En este proceso intervienen unos enzimas microsomales 
el CYP2R1 en la primera hidroxilación y el CYP27B1 en 
la segunda. 
En el estómago a través de la dieta, la Vit D llega también 
en forma de Vit D3 o colecalciferol procedente de algunos 
alimentos fundamentalmente grasos (leche entera, nata, 
aceite hígado de bacalao, salmón, huevos etc). como se 
describe en la  Tabla 4.I  o bien como Vit D2 (ergocalciferol) 
procedente de alguna plantas y hongos. En ambos casos 
precisan también de las dos hidroxilaciones para ser activa 
y transformarse en 1,25OH2D3

 2.

Alimento Unidades por 100 g

 ⁙ Salmon 600 UI

 ⁙ Sardina 800 UI

 ⁙ Atún 225 UI

 ⁙ Anchoa en conserva 560 UI

 ⁙ Atún en conserva 236 UI

 ⁙ Hígado  52 UI

 ⁙ Paté 20 UI

 ⁙ Shitake frescos 100 UI (Vit D2)

 ⁙ Yema de huevo 20 UI

 ⁙ Mantequilla 35 UI 

 ⁙ Nata pastelería 36 UI

 ⁙ Leche 4 UI

Tabla 4.I. Fuentes de vitamina D en la alimentación.

Niveles de Vit D 

< 10 ng/ml (25 nmol/L) Déficit severo

10 a < 20 ng/ml (25-50 nmol/L) Deficiencia

20 a <30 ng/ml ( 50-75 nmol/L) Insuficiencia 

30 -80 ng/ml (75-160 nmol/L Niveles óptimos

Tabla 4.II. Valores de 25(OH)Vit D según la mayoría de las 
sociedades científicas.

3. NIVELES ÓPTIMOS DE VIT D. 
La normalidad de los valores de Vit D en sangre es qui-
zás uno de los aspectos más controvertidos en el mundo 
científico relacionados con la propia Vit D 3. Se ha de dis-
tinguir entre la población general sana y la población con 
patologías como la osteoporosis o las enfermedades rela-
cionadas. La 25OH D3 (calcifediol) se mantiene en plasma 
durante 2 o 3 semanas hasta hidroxilarse por segunda vez 
y convertirse en 1,25OH2D3 (calcitriol) y es por lo tanto 
el sustrato más importante para convertirse en Vit D3 
plenamente activa, por ello es el parámetro que se utiliza 
para conocer los niveles plasmáticos en la población. En 
cambio, la medición de 1,25OH2D3 no se utiliza regular-
mente por que tan solo informa de un momento preciso y 
no refleja el estado nutricional real de la Vit D 4.
En la población sana se considera en general que la 25OH 
D3 debe estar en valores de 20 ng/ml (50 nmol/L) para 
considerarse como suficientes, mientras que para man-
tener la salud ósea el límite estaría en los 30 ng/ml (75 
nmol/L), ver  Tabla 4.II . Algunos autores apuntan que proba-
blemente se precisen de niveles más altos para conseguir 
los efectos pleiotrópicos de la Vit D 5. 

4. EFECTOS ÓSEOS DE LA VIT D.
Los efectos de la Vit D sobre el tejido óseo son, indiscuti-
blemente, los más relevantes y conocidos. No obstante, 
los efectos más importantes de la Vit D no se producen de 
manera directa sobre el hueso, sino que son el resultado 
de su rol regulatorio sobre el metabolismo fosfo-cálcico. 
El metabolito activo de la Vit D, la 1,25OH2D3 tiene como 
tejido diana principal la mucosa intestinal donde repre-
senta el principal responsable de la absorción de calcio 
de origen dietético 1. Los mecanismos que intervienen en 
la regulación y absorción del fosfato intestinal son más 
complejos, pero está bien establecido que la 1,25OH2D3 
también ejerce un efecto estimulante mediante el aumen-
to de expresión de co-transportadores sodio-dependiente 
en los enterocitos 6. La 1,25OH2D3 también interviene en 
el intrincado eje endocrino que regula la homeostasis del 
fósforo y el calcio reprimiendo la secreción de la para-
thormona (PTH) y estimulando al factor de crecimiento 
fibroblástico-23 (FGF23). La PTH es la máxima responsa-
ble de mantener los niveles de calcio sérico dentro de un 
margen estrecho a través de sus acciones sobre el hueso, 
donde estimula la resorción ósea con el fin de liberar cal-
cio al torrente sanguíneo, y sobre el riñón, donde induce 
un aumento de reabsorción tubular de calcio y la conver-
sión de Vit D a 1,25OH2D3, además de regular el fosfato 
al disminuir su reabsorción renal. Por otro lado, el FGF-23, 
es una hormona de origen óseo que también se caracteriza 
por un potente efecto fosfatúrico, pero al contrario que la 
PTH, reprime la producción de 1,25OH2D3. 

Vitaminas y cáncer de mama: ¿Es útil la Vitamina D? 31Capítulo 4



La importancia del calcio y fosfato en la salud ósea es 
evidente teniendo en cuenta la propia composición del 
hueso, donde ambos minerales constituyen los principales 
componentes de su matriz inorgánica a través de la for-
mación de cristales de hidroxiapatita cálcica. Asimismo, 
los niveles séricos de calcio y fosfato ejercen un rol fun-
damental sobre la señalización celular implicada en cre-
cimiento y desarrollo esquelético. La carencia de calcio 
y fosfato que conlleva el déficit grave de Vit D (<10 ng/
ml) secundario a la falta de exposición solar y/o ingesta 
inadecuada, es el responsable, en la edad pediátrica, de la 
hipomineralización del cartílago de crecimiento, el cual es 
denominado raquitismo nutricional 7. En todas las edades, 
estas deficiencias también impactan de manera negativa 
sobre la mineralización de la matriz ósea, provocando os-
teomalacia nutricional. A nivel clínico, el raquitismo y la 
osteomalacia nutricionales en niños se caracterizan por 
retraso en el crecimiento, deformidades esqueléticas, más 
comúnmente el arqueamiento de los miembros inferiores, 
craniotabes y deformidades costales, así como alteracio-
nes en la dentición. En la edad adulta, la osteomalacia se 
manifiesta como dolor óseo difuso, miopatía, pseudofrac-
turas o fracturas francas, y en casos extremos, deformida-
des óseas. Afortunadamente, estas alteraciones pueden 
ser tratadas y prevenidas con una suplementación adecua-
da de Vit D. También existen una serie de enfermedades 
genéticas secundarias a mutaciones en genes involucrados 
en el metabolismo de la Vit D que cursan con cuadros 
clínicos muy parecidos, lo cual recalca la importancia de 
esta hormona sobre la salud ósea 7. 
Los déficits moderados de Vit D también pueden tener 
un impacto negativo a nivel óseo, pero en este caso se 
debe mayoritariamente a la elevación secundaria de la 
PTH (hiperparatiroidismo secundario). El incremento man-
tenido de PTH en el tiempo entraña un aumento en el 
remodelado óseo y pérdida de masa ósea, especialmente 
en localizaciones con mayor presencia de hueso cortical 
como la cadera. Estos cambios se traducen, según varios 
estudios epidemiológicos, en un aumento en el riesgo de 
fractura, que es más pronunciado en pacientes ancianos 
e institucionalizados 8. Se han realizado varios ensayos clí-
nicos aleatorizados en el que se han valorado los efectos 
de la suplementación de Vit D, sola o combinada con cal-
cio, sobre el riesgo de fractura y la densidad mineral ósea 
(DMO), con resultados variables. No obstante, a la hora 
de interpretar esta variabilidad se debe de tener en cuenta 
que en los diversos estudios realizados se han evaluado 
distintas formulaciones, dosis, y grupos poblaciones que 
partían de diferentes niveles basales de la Vit D. 

En términos globales, los metaanálisis concluyen que la 
suplementación con Vit D ± calcio tiene más beneficios 
a nivel óseo en aquellos pacientes con deficiencias más 
pronunciadas de Vit D, y en la población geriátrica 8. Asi-
mismo, varios estudios también indican que la suplemen-
tación de VitD en ancianos puede tener un efecto benefi-
cioso en la prevención de caídas 8.
En relación a la dosis de Vit D recomendada, existen dife-
rentes posiciones según los organismos científicos inter-
nacionales, pero mayoritariamente se situaría alrededor 
de los 400 UI/día en bebés hasta el año de vida y entre 
400-800 UI en personas de edad avanzada 9. Asimismo, 
se recomienda, de manera unánime, administrar Vit D a 
todas las personas con niveles de 25OH D3 <12 ng/ml. La 
mayoría de organismos también aconseja la suplementa-
ción con niveles <20 ng/ml, y en niños y adultos con una 
exposición solar limitada, aunque las dosis recomendadas 
en estos casos son muy variables (200-2.000 UI/día) 9. 

5. EFECTOS EXTRA-ESQUELÉTICOS  
DE LA VIT D.
Aunque a la Vit D se conoce por sus acciones en el tejido 
óseo los efectos extra-esqueléticos, especialmente sobre 
el sistema inmunológico y cardiovascular están bien re-
conocidos 8. La Vit D ejerce su acción en prácticamente 
todos los órganos y tejidos, porque el receptor para la Vit 
D (VDR) se halla en prácticamente casi todas las células 
del organismo. Igualmente, muchos genes están regulados 
por la presencia de calcitriol 10,11.
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6. VIT D Y CÁNCER. 
Estudios epidemiológicos han demostrado que en zonas 
geográficas con mayor exposición a los rayos UVB existe 
una menor incidencia y mortalidad en hasta 11 tipos de 
cáncer, entre ellos mama, colon, ovario y próstata 12  
 Figura 4.2 .
Estos estudios (SUNARC - Sunlight, Nutrition, and Health 
Research Center | Vitamin D for Better Health), llamados 
ecológicos porque analizan aspectos geográficos relacio-
nados con factores locales y medioambientales se han ido 
sucediendo a lo largo de los años y han evidenciado esta 
relación de la Vit D con el cáncer 13. 
Aunque es evidente que no determinan una causa - efecto, 
todos ellos han fomentado la realización de otros estudios 
observacionales, mecanísticos y de intervención para aña-
dir mayor evidencia al tema 14.

Se han publicado estudios observacionales muy relevantes 
que han demostrado relación significativa entre exposi-
ción solar e incidencia de cáncer. En el estudio prospec-
tivo a 9 años en USA realizado por el National Institutes 
of Health (NIH)-AARP Diet and Health Study por Lin y 
cols. 15, se demostró un mayor riesgo de melanoma con la 
exposición solar de hasta un 22% mientras que disminuía 
el riesgo de linfomas, cáncer de colon, próstata o de riñón 
entre un 10% y un 17% entre otros tipos de cánceres 15.
En cuanto a estudios que hayan relacionado los niveles 
séricos de 25(OH) D3 y cáncer, es relevante destacar un 
meta-análisis en el que se demostró una reducción de has-
ta un 50% en el riesgo de cáncer colorectal cuando los 
niveles de Vit D estaban por encima de 33 ng/ml respecto 
valores de 12 ng/ml 16. 

Exposición 
De rayos UV

Mortalidad por 
cáncer de mama

Mortalidad por 
cáncer de colon

Mortalidad por 
cáncer de ovario

Figura 4.2. Relación entre exposición solar e incidencia y mortalidad por cáncer de mama, colon y ovario en USA. En las regiones con menor 
exposición solar se observa mayor incidencia y mortalidad.
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7. VIT D, CÁNCER DE MAMA Y TERAPIA 
CON INHIBIDORES DE AROMATASA.
Los niveles bajos de 25(OH) D3 se han relacionado sig-
nificativamente con mayor riesgo de padecer cáncer de 
mama. En un estudio de mujeres premenopáusicas con 
cáncer de mama comparada con población control se 
demostró una Odds ratio de 0,48 (IC: 0,29-0,70) para la 
mujeres con valores superiores a 24 ng/ml respecto valo-
res inferiores a 12 ng/ml. También, en mujeres postme-
nopáusicas la Odds ratio se situó en 0,31 (IC: 0,24-0,42) 
comparando valores >30 mg/ml respecto <12 ng/ml 17.
La evidencia de una menor incidencia de cáncer de mama 
en mujeres con niveles considerados adecuados de 
25(OH) D3 respecto los niveles deficitarios se ha demos-
trado recientemente en el estudio de McDonell y cols.  18. A 
partir de datos de dos ensayos clínicos con 3.325 pacientes 
y una cohorte prospectiva de 1.713 pacientes que reci-
bían suplementos de calcio y vitamina D y a los que se les 
analizaban los valores de Vit D cada 6 meses, los autores 
han demostrado hasta un 82% menos de incidencia de 
cáncer de mama en el seguimiento prospectivo de hasta 
4 años en las mujeres con valores de 25(OH) D3 entre 
20 ng/ml y 60 ng/ml respecto a < 20 ng/ml. Además, los 
propios autores han demostrado una correlación en la in-
cidencia del cáncer de mama y los diferentes niveles de 
Vit D, asumiendo una curva dosis-respuesta y por ello han 
considerado el déficit de Vit D como un factor modificable 
para el riesgo de cáncer de mama 18. 
Los datos de los ensayos clínicos dirigidos directamente 
a demostrar la eficacia de los suplementos de Vit D sobre 
la incidencia del cáncer no han sido concluyentes y han 
generado polémica sobre el tema. Así el estudio VITAL 
y los meta-análisis relacionados 19,20 no han demostrado 
menor incidencia de cáncer con la suplementación de Vit 
D, aunque si menor mortalidad en el meta-análisis. Se han 
publicado diversos razonamientos para explicar este fallo 
en demostrar la eficacia de la suplementación de la Vit 
D. Entre ellos problemas metodológicos de inclusión de 
pacientes, diferencias en la etnia de los mismos, metodo-
logía de análisis de los niveles de 25(OH) D3, permisibili-
dad de ingesta de suplementos vitamínicos y exposición 
solar y especialmente, problemas al analizar la población 
con obesidad. Así en el propio estudio VITAL los pacientes 
con índice de masa corporal (IMC) por debajo de 25 kg/
m2 presentaban reducción significativa de cáncer mientras 
que en otras categorías de IMC no se producía. La Vit D 
tiene una gran afinidad por el tejido graso por lo que al 
administrar suplementos de Vit D las personas con sobre-
peso necesidad de mayor cantidad de suplemento para 
alcanzar niveles adecuados de 25(OH) D3.

La Vit D ha demostrado actividad a través de la vía del 
receptor de la Vit D (VDR) sobre las células tumorales y 
de forma indirecta regulando el comportamiento de las 
mismas a través del microambiente de las células estro-
males, tejido adiposo y citoquinas inflamatorias. Específi-
camente sobre el cáncer de mama y el crecimiento celular 
el receptor VDR es muy importante para su progresión a 
metástasis y los niveles bajos de Vit D serían favorecedo-
res de las mismas 21. 
El tratamiento con inhibidores de la aromatasa (IA) en pa-
cientes con cáncer de mama receptor estrogénico positivo, 
provoca alteraciones a nivel musculo esquelético con una 
pérdida de masa ósea y un mayor riesgo de fracturas os-
teoporóticas. La pérdida de masa ósea se produce funda-
mentalmente en los dos primeros años de la introducción 
del tratamiento con IA y puede verse mitigada, junto con 
la mejoría de las artralgias producidas por los IA, con nive-
les adecuados de Vit D por encima de 30-40 ng/ml 22. Es 
por ello que la mayoría de los autores y guías sobre salud 
ósea y cáncer de mama recomiendan el uso de antiresor-
tivos para evitar las fracturas además de mantener unos 
niveles adecuados de Vit D. 22,23.
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 Z Take-Home messages: Ideas a retener. 

 ཞ Los efectos óseos de la Vit D son bien conocidos, sobre 
absorción del calcio intestinal, eliminación renal y ac-
ción sobre la formación y resorción ósea. Sin embargo, 
los efectos extra-esqueléticos de la Vit D sobre el sis-
tema inmunológico, cardiovascular, muscular, cutáneo 
y cáncer son también importantes.

 ཞ La Vit D se obtiene fundamentalmente por dos vías, 
una producción endógena a través de la piel y los ra-
yos ultravioletas tipo B (UVB) y la ingesta dietética o 
en forma de suplementos. En la piel se transforma el 
precursor 7-dihidrocolesterol a pre Vit D3 gracias a la 
acción de los rayos UVB. Esta producción de pre Vit 
D3 está condicionada por numerosos factores como 
el tiempo de exposición, uso de cremas solares, color 
de la piel, latitud, hora del día de la exposición solar y 
evidentemente estación del año. 

 ཞ En plasma se miden los valores de 25OH D3 como 
referencia del estado de Vit D. En la población sana 
se considera en general que la 25OH D3 debe estar 
en valores de 20 ng/ml (50 nmol/L) para considerarse 
como suficientes, mientras que para mantener la salud 
ósea el límite estaría en los 30 ng/ml (75 nmol/L). La 
medición de 1,25OH2D3 no se utiliza regularmente.

 ཞ Existe la evidencia de una menor incidencia de cáncer 
de mama en mujeres con niveles considerados adecua-
dos de 25(OH) D3 respecto los niveles deficitarios. 
Valores por debajo de 20 ng/ml podrían ser conside-
rados como factor de riesgo corregible para el cáncer 
de mama.

 ཞ La mayoría de los autores y guías sobre salud ósea y 
cáncer de mama recomiendan el uso de antiresortivos 
para evitar las fracturas además de mantener unos ni-
veles adecuados de Vit D en mujeres con inhibidores 
de aromatasa y osteoporosis.
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 `Capítulo 5

Disruptores endocrinos  
y cáncer de mama.
Carme Valls-Llobet. 

1. ¿QUÉ SON LOS DISRUPTORES 
ENDOCRINOS?
Los disruptores endocrinos o perturbadores endocrinos 
son sustancias químicas que influyen en la acción de las 
hormonas en el cuerpo, a menudo imitando a las hormo-
nas endógenas, bloqueando la unión de las hormonas en-
dógenas a sus receptores, o alterando la síntesis, el meta-
bolismo y la forma en que estas son transportadas por la 
corriente sanguínea 1. Pueden provocar efectos adversos 
en la salud de los organismos y en sus descendientes. 
Pueden actuar como disruptores endocrinos las hormonas 
naturales o sintéticas, los pesticidas, productos industriales, 
contaminantes y derivados de los plásticos. Estos productos 
están ampliamente distribuidos por el planeta, en el me-
dio ambiente, en animales y en la población humana. Se 
encuentran en muchos productos de consumo de utiliza-
ción diaria, como en alimentos, en los plásticos y envases 
que los contienen; en productos de higiene personal como 
cosméticos, jabones o lociones; productos de higiene infan-
til, chupetes y biberones; juguetes, equipo para deporte o 
equipos para medicina; fábricas, productos electrónicos; en 
pesticidas para el control de plagas en industria o para uso 
doméstico; y en muchos otros productos. 
La Sociedad Internacional de Endocrinología 2 fue la prime-
ra que en 2009 se posicionó, como sociedad científica, con 
la advertencia de que mientras el número de disruptores 
endocrino identificados aumentan y se documentan las 
exposiciones a disruptores endocrinos, se evidencian el 
número creciente de enfermedades mediadas por hormo-
nas que pueden estar afectadas. 
La OMS declaró que la actividad de los disruptores endo-
crinos tenía que ser considerada una investigación de alta 
prioridad en el año 2010, ya que se habían identificado 
más de 300 sustancias distintas con evidencia confirmada 
o potencial de alteración endocrina y publicó un estado 
de la cuestión en el 2012 3. Con mayor investigación se 
ha podido comprobar en el 2015 cómo puede afectar la 
salud de individuos y poblaciones en animales domésticos, 
animales de laboratorio y en humanos 4.
Más de la mitad de estas sustancias se comercializan en 
la Unión Europea y muchas se utilizan o están presentes 
como subproductos en los ambientes de trabajo, como 
numerosos plaguicidas (carbamatos, triazinas, ciclodienos 
clorados), sustancias químicas industriales (ftalatos, bifeni-
los, metales, parafinas cloradas) , subproductos de procesos 

(dioxinas, furanos), perfluorados como los contenidos en el 
teflón, y los productos incluidos en los plásticos para flexibi-
lizarlos como el bisfenol A o los ftalatos. En este sentido, es 
muy interesante conocer la excelente revisión detallada del 
efecto de los disruptores endocrinos y de sus repercusiones 
en los lugares de trabajo realizada por la investigadora Do-
lores Romano y colaboradores, disponible en la página web 
del Instituto Sindical de Trabajo, Ambiente y Salud (ISTAS) 5.

2. ¿CÓMO ACTÚAN LOS 
DISRUPTORES ENDOCRINOS?
Las sustancias químicas que actúan como disruptores 
endocrinos pueden obrar de forma muy diversa. Pueden 
imitar el papel de otras hormonas o contribuir con otros 
factores a que las hormonas entren más rápidamente en 
las células. Pueden actuar como agonistas en el receptor 
estrogénico (RE) e imitar el efecto de los estrógenos, pue-
den actuar como antagonistas del receptor androgénico 
(RA) o imitar el efecto de los andrógenos (androgenici-
dad). También pueden alterar la función tiroidea de formas 
muy diversas, sea interfiriendo en la captación del yodo, 
o por un incremento de las enfermedades autoinmunes 
como un efecto directo de los mismos estrógenos. Actúan 
sobre la síntesis de hormonas tiroideas. (actividad peroxi-
dasa). Sobre las proteínas de transporte. Sobre los recep-
tores de las hormonas tiroideas y sobre el metabolismo de 
las hormonas circulantes 6. Otros disruptores endocrinos, 
como las dioxinas, actúan como inhibidores de la hormona 
masculina, actuando como antiandrógenos.

Efectos diversos de los disruptores endocrinos.

 ▸ ESTROGENICIDAD: Imitación del efecto de los estró-
genos. Xenoestrógeno.

 ▸ ANDROGENICIDAD: Imitación del efecto de los an-
drógenos.

 ▸ ANTIANDROGENICIDAD.

 ▸ DISRUPTORES TIROIDEOS: Por efecto directo sobre 
la captación del yodo y por incremento de autoinmu-
nidad.

 ▸ DISRUPCIÓN NEUTRA: Efecto de algunas Dioxinas.

 ▸ DISRUPCIÓN PÁNCREAS Y GRASA.

 ▸ FRACTURA DEL EJE HIPOTALAMO-SUPRARENAL.

 ▸ INCREMENTO HORMONA CRECIMIENTO.
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Los disruptores endocrinos pueden actuar en animales y 
en humanos alterando la capacidad reproductora al inter-
ferir con las hormonas sexuales que provienen de ovarios 
o testículo, pueden producir deformaciones de diversos 
órganos reproductores, alterar el sistema inmunológico 
y causar cáncer de diversos tipos. Los disruptores actúan 
en cantidades muy pequeñas, como lo hacen las hormonas 
en el sistema endocrino natural.
La UE ha elaborado un listado de los productos que están 
reconocidos como disruptores endocrinos, que incluye a 
los insecticidas organoclorados y organofosforados, los 
bisfenoles policlorinados (BPC) y las dioxinas, disolven-
tes. Pero todavía existe un gran debate científico para que 
sean reconocidos como tales otros disruptores, como los 
ftalatos, los retardantes de llama, los parabenes y los com-
puestos para proteger de radiación ultravioleta (3-benzo-
fenona, homosalate HMS, 4-metilbenciliden canfor, octil-
metoxicinamato) que a veces forman parte de las cremas 
de protección solar. 
Cada vez se publican más evidencias de la exposición a dis-
ruptores endocrinos y alteraciones en la endocrinología de 
las mujeres, como el efecto de los bifenilos policlorinados 
y el incremento de menopausia precoz 7 como ha analizado 
el trabajo de Grindler y colaboradores. El bisfenol A, que 
se encuentra en plásticos y resinas, altera el desarrollo 
de las vías reproductivas de machos y hembras 8. En el es-
tudio sobre el estado de la cuestión en relación con los 
disruptores endocrinos de la OMS ya señala la tendencia 
a la pubertad precoz en niñas, expuestas a pesticidas clo-
rinados y bifenilos polibromados, así como el incremento 
de la incidencia de cáncer de mama en los últimos 50 años, 
en relación a la exposición a dioxinas policloradas, algunos 
disolventes y bifenilos policlorados. No todos los disrup-
tores endocrinos producen los mismos efectos, aunque 
la mayoría suponen una sobrecarga estrogénica sobre el 
cuerpo de las mujeres y de los hombres.

3. RIESGO PARA CÁNCER DE MAMA 
Y EXPOSICIÓN HORMONAL. 
La incidencia del cáncer de mama se ha multiplicado desde 
la segunda guerra mundial. Las causas de este aumento 
son múltiples y por lo tanto ha sido muy difícil establecer 
nexos concretos. Pero el hecho de que haya aumentado 
su incidencia en los últimos años en todas las sociedades 
industrializadas hace pensar que son los factores externos 
–como el medio ambiente, las ocupaciones laborales y las 
radiaciones– lo que está provocando la incidencia de este 
cáncer, y no los factores genéticos. Y aunque se diagnosti-
ca y se trata con un alto nivel de eficiencia y supervivencia, 
no deja de ser una plaga para las mujeres, siendo la prime-
ra causa de mortalidad prematura para el sexo femenino. 
En concreto, en este momento de la investigación, puede 
decirse que existen riesgos derivados de los disruptores 

endocrinos, del exceso de medicación de las mujeres des-
de edades tempranas, como los anticonceptivos hormona-
les o después de la menopausia con la terapia hormonal 
sustitutiva (THS); y que existen riesgos relacionados con 
los campos electromagnéticos (CEM) y con la ocupación 
laboral, no solamente por la exposición laboral a los CEM, 
sino también por los altos niveles de estrés que suponen 
algunas ocupaciones, como la sanitaria, o las profesiones 
con un elevado componente emocional 9.
Muchos de estos factores de riesgo bien establecidos –
como la menarquia temprana, menopausia tardía, no tener 
hijos, edad tardía del primer parto y obesidad en mujeres 
postmenopáusicas– suponen una mayor exposición de la 
glándula mamaria a los estrógenos circulantes. Se conoce 
que el origen genético del cáncer de mama sólo afecta de 
un 5 a 10% de casos, por lo que la mayoría de casos tienen 
un origen relacionado con la exposición a estrógenos que 
provienen del propio cuerpo o que han llegado al cuerpo 
desde el medio ambiente. Cuanto más prolongada sea la 
exposición a estrógenos durante la vida, más elevado es 
el riesgo de cáncer.

4.  RIESGOS AMBIENTALES PARA 
EL CÁNCER DE MAMA.
Existen muchas sustancias químicas que imitan en el cuer-
po el efecto de los estrógenos. Estos estrógenos ambien-
tales se denominan xenoestrógenos, porque son externos 
al cuerpo humano. Se acumulan en el cuerpo y actúan al-
terando el equilibrio del ciclo menstrual y estimulando en 
exceso las células mamarias y del endometrio, en las que 
pueden producir alteraciones malignas. La posibilidad de 
que algunos xenoestrógenos –como los organoclorados– 
pueden ser la causa de cáncer de mama ya fue planteada 
por estudios epidemiológicos sobre exposiciones ocupa-
cionales o ambientales por el profesor Mogens Unger y 
colaboradores en 1984 10. Además, se ha propuesto que los 
xenoestrógenos pueden ser la causa de la creciente y alta 
incidencia de cáncer de mama con receptores estrogénicos 
positivos 11, ya que este tipo de cáncer hormono-depen-
diente es el que está aumentando más en todo el mundo 
industrializado.
En un estudio realizado en Canadá 12, se ha relacionado la 
presencia de dioxinas ambientales y dimetil sulfato con la 
probabilidad de tener cáncer de mama. La probabilidad es 
mayor cuanto más cerca se vive de las industrias que emi-
ten las dioxinas, y la susceptibilidad es mayor en menores 
de 30 años. La probabilidad de que un efecto adverso –a 
partir de una exposición precoz, intermitente y simultánea 
a dioxinas y dimetil sulfato– se manifieste como cáncer de 
mama después de un período de latencia mínimo de 26 
años, está en función de la edad de la primera exposición, 
el tipo de fuente de emisión y la distancia de la fuente 
emisora. El periodo de latencia es el tiempo que pasa entre 
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la exposición a un producto que puede ser cancerígeno 
y la aparición del cáncer. Un período tan largo como 26 
años ha hecho difícil establecer las causas, ya que inter-
vienen muchos factores, pero sabemos que cuanto más 
cerca se está de una fuente emisora de dioxinas, y cuanto 
más joven sea la mujer, mayor riesgo corre de que más 
adelante desarrolle un cáncer de mama. La revisión de la 
literatura científica 13 muestra que varios factores ambien-
tales están implicados en el aumento de riesgo de cáncer 
de mama, incluyendo hormonas y disruptores endocrinos, 
químicos orgánicos y subproductos de la combustión de 
los vehículos y de la industria y radiaciones ionizantes y 
no ionizantes.
Los principales disruptores endocrinos relacionados con 
el incremento de la incidencia de cáncer de mama son: los 
químicos organoclorados como el diclorodifeniltricloroe-
tano (DDT) y endosulfan; dioxinas y bifenilos policlorados; 
ftalato; bisfenol A, y parabenos. En aras a la brevedad de 
exposición, describiré las evidencias que tenemos de esta 
relación en la literatura científica. 

5. ORGANOCLORADOS Y 
CÁNCER DE MAMA.
Los pesticidas organoclorados fueron ampliamente utiliza-
dos en agricultura en el siglo XX. Uno de los primeros estu-
diados, el DDT, se utilizó de 1940 hasta 1972 en agricultu-
ra, pero su uso fue prohibido en esta última fecha, aunque 
su uso no cesó de forma drástica por igual en todos los 
países. En el momento actual el DDT sólo está permitido 
para el control de la malaria, y se utiliza ampliamente en 
zonas de Africa 14. 
Los productos organoclorados tienen una larga vida media 
que puede llegar a los 40 años en el cuerpo humano, espe-
cialmente en el tejido adiposo, suero y leche. El DDT –y su 
metabolito el dicloro difenil dicloroetileno (DDE)– tienden 
incluso a persistir mucho más tiempo en el cuerpo, hasta 
más de 30 años, y tienen propiedades estrogénicas y actúan 
como disruptores endocrinos. El doctor Leon Bradlow publi-
có en 1995 que muchos productos organoclorados como el 
DDT, atrazina, hexacloruro de benceno, BPC y endosulfán 
I y II, estimulan la producción en el organismo de un meta-
bolito de los estrógenos –16 alfa hidroxiestrona– que es un 
potente agente que produce tumores y altera genes. 
El endosulfan fue un pesticida organoclorado ampliamen-
te usado entre 1980 y finales de los años 2010, prohibido 
en todo el mundo como el DDT, pero que todavía se em-
plea en ciertos países 15. A pesar de la prohibición global 
de estos pesticidas en la agricultura, debido a su extensivo 
uso en el pasado y que su uso ha continuado en algunos 
países, debido a su costo más bajo, que los insecticidas 
actuales, estos componentes y sus metabolitos son to-
davía detectables en el suero y en la leche humana de 
poblaciones estudiadas 16. 

Estudios del grupo del profesor Nicolás Olea en la Uni-
versidad de Granada han señalado la relación entre or-
ganoclorados y cáncer de mama 17. Examinando el efecto 
combinado de los estrógenos ambientales demostraron 
un incremento del riesgo de cáncer de mama entre las 
mujeres más delgadas, en especial en el grupo de mujeres 
después de la menopausia, con niveles más elevados de 
pesticidas, sobre todo aldrín y lindano.
En un estudio en el que se analizaron los niveles de DDT y 
sus metabolitos en la población de las islas Canarias 18, se 
encontraron unos niveles más altos que en la población 
española, y las mujeres presentaron niveles más altos de 
insecticidas organoclorados que los hombres. Las islas Ca-
narias son uno de los lugares de España en que hay mayor 
incidencia y mortalidad por cáncer de mama. También la 
exposición juvenil a DDT durante la adolescencia puede 
contribuir a aumentar los niveles de cáncer de mama du-
rante la vida adulta 19 de las mujeres, y aunque el DDT se 
prohibió en 1972, su uso no cesó inmediatamente en Es-
paña y se mantuvo de forma encubierta. Esta es una de las 
razones para entender el alto nivel de metabolitos del DDT 
en la población española y en especial en las islas Canarias.
Los isómeros y metabolitos del DDT y el endosulfan pue-
den tener una actividad agonista estrogénica y actividad 
antagonista anti andrógeno y anti progesterona. Una 
primera aproximación para entender su efecto sobre el 
cáncer de mama serían los cambios en la expresión y la 
actividad de los receptores de estas hormonas. Pero se 
han identificado efectos de estos disruptores alterando 
el perfil de la expresión del microRNA por lo que estos 
pesticidas pueden contribuir a la iniciación del cáncer 20. 
En células MCF-7 se han cuantificado los niveles de expre-
sión del micro RNA y de sus genes diana en contacto con 
metabolitos del DDT y el endosulfan. El tratamiento de 
las células de cáncer MCF-7 disminuyó la expresión de re-
guladores de la apoptosis, y también cambió la expresión 
de micro RNA de las hormonas estradiol, progesterona y 
testosterona, en contacto con los metabolitos de los dis-
ruptores endocrinos.. 

6. BIFENILOS POLICLORADOS 
(BPC) Y DIOXINAS.
Los restos de bifenilos que están en los residuos industria-
les pasan a las partículas volátiles y a los suelos. La erosión 
de los suelos, el transporte de los sedimentos hacia el agua 
de los ríos y la emisión al aire de las partículas que los con-
tienen, seguidos del transporte atmosférico y su posterior 
depósito en el suelo, son la causa de la amplia distribución 
de estos compuestos tóxicos en el medio ambiente.
Las personas están expuestas a concentraciones muy pe-
queñas de bifenilos policlorados por respirar el aire, beber 
agua o consumir alimentos contaminados, aunque la mayor 
parte de la exposición humana proviene de alimentos que 
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contienen estas sustancias químicas. Como son produc-
tos persistentes y pueden permanecer durante años en el 
suelo o en las plantas, el ganado puede verse expuesto, 
entrando a través de la carne y de la leche en la cadena 
trófica humana.
Las concentraciones de bifenilos policlorados en el aire 
son generalmente más elevadas en las ciudades y áreas 
suburbanas que en las áreas rurales.
El potencial de las interacciones entre ambiente y genes 
es relevante para la discusión respecto a la exposición a 
disruptores endocrinos y cáncer de mama y se ha podido 
comprobar la relación de algunos BPCs y dioxinas en la 
diseminación de las metástasis del cáncer de mama en los 
ganglios linfáticos 22. Un estudio realizado por Reynolds 
y colaboradores recogió muestras de tejido adiposo de 
pacientes de varios grupos étnicos y midió los niveles de 
contaminantes ambientales. Los investigadores encontra-
ron que las mujeres hispanas, asiáticas y negras exhibieron 
concentraciones más altas de dioxinas comparadas con 
mujeres blancas 23. Otro estudio realizado en la población 
de Lon Island mostró que las mujeres afroamericanas te-
nían unos niveles medios de concentraciones de BPCs y 
pesticidas un 10% más elevado que las mujeres blancas. 
El grupo también informó que las concentraciones au-
mentadas de BPC en el tejido adiposo se asociaba con la 
recurrencia de cáncer de mama 24.
Un estudio de cohorte longitudinal comparó la sobrecarga 
de contaminantes en el cuerpo y la frecuencia de mortali-
dad entre mujeres blancas y afroamericanas diagnostica-
das de cáncer de mama invasivo entre 1993 y 1996. Las 
mujeres blancas tenían una media de concentraciones de 
BPC en los lípidos de 0,38 microgramos/g, y las mujeres 
afroamericanas tenían una media de 0,56 microgramos/g. 
Las mujeres afroamericanas presentaron formas más agre-
sivas de cáncer de mama, por lo que en el curso del estudio 
fallecieron un 61% de mujeres afroamericanas, frente a 
un 46% de mujeres blancas. El incremento de la sobre-
carga corporal de BPC74, 99 y 118 y de BPCs totales, se 
asociaron con un incremento de 33-40% de mortalidad, 
con un efecto más fuerte dentro de los primeros 5 años 
de diagnóstico. Las mujeres afroamericanas presentaron 
con mayor frecuencia una sobrecarga de BPC-74, lo que 
se asoció con una mayor riesgo de mortalidad por cáncer 
de mama a los 5 años del diagnóstico comparadas con las 
mujeres blancas 25.

7. FTALATOS.
Los ftalatos (esteres del ácido ftálico) son componentes 
químicos utilizados como flexibiladores de los plásticos y 
muchos productos de consumo que incluyen materiales de 
construcción, equipos de atención médica, muebles, cos-
méticos, alimentos, bebidas, vestidos y juguetes contienen 
miembros específicos de esta familia química. 

Una de las vías de entrada en el organismo son las migra-
ciones de los envases de plástico a los productos que con-
tienen y que luego usamos. Se ha observado la presencia 
de ftalatos, bisfenol A y otras sustancias en las muestras 
de agua de los ríos 26. En un estudio realizado en Canadá 27, 
que comportó el análisis de 252 productos obtenidos de 
diversas tiendas minoristas –de los cuales, 98 productos 
eran para el cuidado de bebés, y además había colonias y 
perfumes, productos para el cuidado del pelo (aerosoles, 
acondicionadores y champús), lacas para uñas, lociones 
y cremas corporales, desodorantes, productos para evi-
tar la sudoración, cremas limpiadoras de la piel, aceite, 
lociones y champús para la infancia–, de los 18 ftalatos 
investigados se detectaron restos de cinco: dietilftalato 
(DEP), dimetilftalato (DMP), diisobutilftalato (DiBP), di-
n-butil ftalato (DnBP) y di(2-etilhexil)ftalato (DHEP). En 
103 productos, de los 252 analizados, se hallaron DEP, es-
pecialmente en los perfumes; 15 tenían DnBP, incluidas la 
mayoría de las lacas para las uñas; 9 contaban con DiBP; 
8 con DEHP; y un producto contenía DMP. Basándose en 
los valores encontrados, se estimó que la dosis de expo-
sición diaria en la piel de los cinco ftalatos suponía para 
una mujer adulta una exposición de unos 60 kg a lo largo 
de su vida. En mujeres adultas, la exposición diaria era de 
78 mcg/kg/día de DEP.
Las bolsas que contienen líquidos y tratamientos intrave-
nosos en hospitales pueden liberar polivinilo de cloruro 
(PVC) y ftalatos como el DHEP. Los ftalatos se liberan en 
las soluciones intravenosas, y en la sangre y el aire en las 
terapias respiratorias para niños. También existe PVC en 
los tubos de los pacientes que necesitan someterse a diáli-
sis. Los fabricantes de artículos hospitalarios admiten que 
el DHEP puede liberarse a las soluciones intravenosas y 
alcanzar concentraciones de 5 ppm (partes por millón). 
La Agencia de Protección del Medio Ambiente de Esta-
dos Unidos ha impuesto un límite de DHEP de seis partes 
por billón en agua potable, pero los artículos hospitalarios 
pueden liberar una concentración 830 veces superior a 
estos límites en el agua. 
Health Care Without Harm 28 es una campaña internacio-
nal de defensa de la salud llevada a cabo por múltiples 
asociaciones de enfermería, de salud pública y de onco-
logía, que han analizado los productos hospitalarios que 
pueden eliminar los ftalatos y PVC y han propuesto al-
ternativas sostenibles. Las drogas en inyectables intrave-
nosos –como Paclitaxel y Docetaxel– han mostrado un 
incremento del paso de DHEP desde el plástico PVC a la 
solución. 
La exposición a ftalato a través de la piel, via oral, e inhala-
ción se ha asociado con anomalías en el desarrollo, y en la 
reproducción, que incluyen daños en la esperma, pubertad 
precoz, infertilidad, alteraciones en las vías reproductivas 
y efectos adversos en el embarazo 29. 
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Se ha considerado que interfieren con la biosíntesis de 
hormonas esteroideas, estradiol y testosterona y con 
las señales en el receptor androgénico, tiroideo y en el 
receptor estrogénico alfa. Aunque ha existido contro-
versia, respecto a sus riesgos de disrupción endocrina, la 
exposición a DEP se ha correlacionado con un incremen-
to de dos veces más de incidencia de cáncer de mama 30, 
planteando la pregunta de si efecto negativo del DEP a 
dosis no tóxicas se puede deber en realidad a su acción 
estrogénica. Históricamente se ha asociado el efecto es-
trogénico al efecto del tóxico en modular la unión en el 
DNA y un efecto directo transcripcional de los receptores 
estrogénicos a través del clásico modo de acción nuclear 31. 
En los estudios sobre la estrogenicidad de los disruptores 
endocrinos no se han tenido en cuenta hasta la actuali-
dad sus efectos extranucleares, lo que ha subestimado el 
potencial del pool de los xenosterógenos ambientales, lo 
que ha creado un reto real en la evaluación de la valoración 
de riesgos de los disruptores en el contexto de posibles 
regulaciones y normativas. Son importantes los estudios 
que han ampliado la mirada de la estrogenicidad 32 del 
DEP a la interferencia con el receptor estrogénico alfa. La 
complejidad ha detectado que aunque el DEP no se una 
directamente al receptor, se activan circuitos de fosfori-
lación, degradación y transducción del RE alfa Ser118, lo 
que indicaría una acción indirecta de proliferación celular 
de células de cáncer de mama potenciado por el efecto 
de otros disruptores endocrinos como el bisfenol A que 
detallaré a continuación. Los autores señalan la impor-
tancia de determinar una batería apropiada de métodos 
in vitro, que detecten las múltiples interacciones paralelas 
que los esteres del ftalato ejercen sobre las señales de los 
receptores estrogénicos alfa. 

8. BISFENOL A.
El bisfenol A (BPA, por sus siglas en inglés) es un agente 
químico usado como monómero para hacer policarbonato 
de plástico y como recubrimiento del interior de latas de 
conserva de comidas y bebidas para evitar su oxidación. Es 
uno de los productos químicos que más se producen en el 
mundo, con una cifra de más de dos millones de toneladas 
en el año 2003 y con un crecimiento anual de producción 
de un 10%.
La población de países industrializados puede estar ex-
puesta a través de la comida en conservas, bebidas, pro-
ductos dentales, exposición dérmica o inhalación por el 
polvo de los hogares; está tan presente que se han detec-
tado niveles de bisfenol A en el 90% de la población de 
Estados Unidos 33. Se creía que este disruptor endocrino 
era rápidamente degradado en los organismos y en el ser 
humano, pero nuevos estudios han demostrado que se 
acumula en el tejido adiposo, con unos niveles detectables 
en el 50% de muestras de tejido mamario de mujeres. 

Además, la exposición diaria procede de múltiples fuen-
tes y ahora se sabe que la exposición total es mucho más 
elevada de lo que se creía inicialmente.
El bisfenol A actúa como un derivado estrogénico en el 
cuerpo humano y como un disruptor de la función andro-
génica en los varones, puede alterar la función del tiroides, 
producir daños en el hígado y en la función del páncreas, y 
colaborar en la promoción de diabetes y obesidad. Puede 
afectar, a dosis muy bajas 34, a los diversos tejidos y siste-
mas, lo que ha contribuido a la controversia de algunos 
estudios epidemiológicos que sólo tenían en cuenta los 
umbrales de toxicidad más elevados, lo que obligará a que 
sean revisados en el futuro.
La Agencia de Protección Ambiental de EE.UU. (EPA en 
sus siglas en inglés) y la Autoridad Europea de Seguridad 
y Alimentación (EFSA en sus siglas en inglés) señalan que 
la dosis de ingesta diaria límite recomendada para bisfenol 
A es de 50 microgramos por día 35. 
Este nivel de exposición es mil veces más bajo que la can-
tidad que producía el más mínimo efecto adverso. Esta 
manera de calcular el nivel de exposición sigue los criterios 
clásicos de la toxicología que asume que los efectos que 
no se observan a dosis más altas no es posible que ocurran 
a dosis más bajas 36.
Sin embargo, la respuesta al efecto de muchas hormonas 
esteroideas, y algunos estrógenos ambientales incluyendo 
el bisfenol A no siguen una respuesta monotónica. Las 
respuestas pueden tener forma de U, con la respuesta más 
alta a los niveles más bajos y a los niveles más altos, o en 
otros casos pueden seguir la forma de U invertida, con la 
mayor respuesta a dosis intermedias, y menor respuesta 
a las dosis más altas y más bajas 37.
El bisfenol A puede producir cambios en las células de las 
mamas, del útero y de la próstata, y altera el efecto de los 
estrógenos en las células. Modifica el funcionamiento de 
las células del hígado, con alteración de los enzimas hepá-
ticos 38, y modifica la función de las células beta pancreáti-
cas, que son las productoras de insulina, aumentando así 
el riesgo de diabetes en las personas que tengan niveles 
altos en sangre, y más en las mujeres, que tienen un mayor 
riesgo de presentar esta enfermedad en la vida adulta. 
Desequilibra la función de la glándula tiroidea y aumenta 
la posibilidad de hipotiroidismo 39, además de contribuir a 
promover la obesidad y las células grasas en el organismo. 
Los estudios en animales de experimentación señalan al 
BPA con efectos estrogénicos en la glándula mamaria de 
los roedores 40. Estudios in vitro han demostrado que la 
exposición de líneas celulares de cáncer de mama a BPA 
aumenta su proliferación y causan incremento de estrés 
oxidativo. También estudios in vitro y en animales de expe-
rimentación han demostrado la proliferación de células de 
cáncer de próstata sensibles a los andrógenos y aumento 
de peso de los epidídimos 42. 
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La potencial asociación del cáncer de próstata con los ni-
veles de BPA en suero se ha demostrado en un estudio 
caso-cohorte realizado en España 43, pero no ha podido 
relacionarlo con cáncer de mama. 
Los estudios sobre la salud humana pueden encontrarse 
en los informes del National Institute of Environmental 
Health Sciences (Instituto Nacional de Ciencias de Salud 
Ambiental, NIEHS en inglés) y en otras agencias de salud 
ambiental de Estados Unidos 44.

9. PARABENES. 
Los parabenes o parabenos son compuestos químicos que 
durante años se han usado ampliamente como preservan-
tes en comidas preparadas, en productos cosméticos –
como cremas hidratantes, líquidos para los ojos y párpa-
dos, para evitar que las cremas no se licuen–, y también 
se encuentra en algunas preparaciones farmacéuticas en 
antibióticos y vitaminas.
Es obligatorio que todos los productos cosméticos conten-
gan su contenido detallado en los envases. En el caso o de 
los parabenes, si están contenidos en un producto cosmé-
tico vienen expresados por un prefijo a la palabra paraben: 
metilparaben, etilparaben, propilparaben y butilparaben 
son los más frecuentes, pero hemos podido comprobar en 
algunas cremas de manos con aloe vera siete parabenes 
más. En ensayos realizados in vitro en el laboratorio en 
1998 por Edwin Routledge y colaboradores del departa-
mento de biología y bioquímica de la Universidad Brunel 45, 
se comprobó que el metil, etil, propil y butil parabenes 
eran compuestos que tenían propiedades estrogénicas.
El grupo de la farmacóloga del Reino Unido Philippa Dar-
bre empezó a realizar estudios en animales de experi-
mentación y estudios in vitro. Ya en el año 2002 su grupo 
publicó que los parabenes aumentan la proliferación de 
células mamarias con cáncer (MCF-7) 46 en placas in vitro, 
estimulando específicamente los receptores estrogéni-
cos de las células mamarias cancerosas, lo que ponía de 
manifiesto que el efecto estrogénico se manifestaba bio-
lógicamente. La actividad estrogénica de los parabenes 
depende de sus características bioquímicas, en concreto 
de la longitud de sus cadenas y de las ramificaciones del 
grupo alquil que también contienen.
En los primeros estudios, cuando los productos que con-
tenían parabenes se administraron por vía oral a ratas de 
laboratorio, no provocaron efectos estrogénicos bioló-
gicos, pero cuando se administraron a través de la piel 
causaron hipertrofia uterina en ratas. La piel magnifica el 
efecto hormonal de muchos productos cosméticos porque 
tiene receptores y coenzimas que metabolizan cualquier 
producto que se coloca en ella, y pueden convertirlo en 
un metabolito aún más activo. El grupo de la citada doc-
tora Philippa Darbre demostró en el año 2004 47 que los 
parabenes se acumulan intactos a largo plazo en el cuerpo, 

aunque la dosis usada haya sido baja, y los encontró en 
muestras de 20 tumores de mama y en los ganglios linfá-
ticos axilares que conectaban con los tumores de la mama. 
La doctora Philipa Darbre 48 publicó en 2008 una excelente 
revisión de las investigaciones realizadas en seres humanos. 
En ella se demuestra la absorción sistémica de los ésteres de 
parabenes a través de la piel intacta en mujeres y hombres. 
Existen estudios que han demostrado en humanos y en ani-
males de experimentación que los parabenes pueden imitar 
en el cuerpo el efecto de los estrógenos (efecto agonista), y 
que presentan una actividad antagónica de los andrógenos 
(hormona masculina) con efecto inhibidor de la acción de la 
testosterona (feminización de animales machos) y poseen 
actividad tóxica para los genes. Además, la profesora Dar-
bre advierte que los efectos estrogénicos de los parabenes 
se suman al efecto de otros estrógenos ambientales. 
La doctora Philippa Darbre 49 y su equipo proponen que, 
dada la evidencia actual y la controversia sobre mantener 
o no el uso de los parabenes en cosmética, ya que están 
presentes en la mayoría de los productos de cosmética, se 
impulse una investigación decidida desde organismos de 
salud pública, y los cosméticos puedan ser estudiados an-
tes de su comercialización, para testar su efecto potencial 
sobre el incremento del cáncer de mama. Las mujeres con 
parientes consanguíneos cercanos que hayan padecido 
cáncer de mama no deberían usar productos con parabe-
nes en toda su vida, por lo que sabemos ya actualmente.

10. CONCLUSIÓN.
Dada la ubicuidad de los disruptores endocrinos en las 
sociedades industrializadas, y su entrada en el cuerpo hu-
mano por muy diversos productos de consumo, es muy 
difícil atribuir a un compuesto único la responsabilidad 
de la etiología del cáncer de mama. Por ello ha sido tan 
importante la determinación de la Carga efectiva total 
de Xenoestrógenos (TEXB. Total Effective Xenoestrogens 
Burden) que se publicó en 2016, con estudio multicéntrico 
en España. La metodología, en síntesis, consiste en: Ex-
tracción de sangre de casos y controles, que pasan por un 
sistema de cromatografía HPLC semipreparativa y se pre-
paran fracciones con diferente lipo/hidro solubilidad. Estas 
fracciones se testan en un ensayo de células de cáncer de 
mama (MCF-7 E-Screen) y se le atribuye un valor de estro-
genicidad a cada fracción, que se denomina Total Effective 
Xenoestrogens Burden o TEXB. Los resultados mostraron 
una asociación muy positiva entre la carga total de xenoes-
trógenos en suero y el riesgo de cáncer de mama, con más 
intensidad, que los componentes analizados por separado, 
cuando se estudian cánceres relacionados con hormonas. 
Las investigaciones actuales están dando luz también al 
efecto de la carga de varios disruptores a la vez en los mis-
mos receptores hormonales, por lo que este aspecto de 
los disruptores endocrinos sobre el cáncer de mama, va a 
requerir un seguimiento continuado en el futuro.
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 Z Take-Home messages: Ideas a retener.

 ཞ Los disruptores endocrinos o perturbadores endocri-
nos son sustancias químicas que influyen en la acción 
de las hormonas en el cuerpo, a menudo imitando a 
las hormonas endógenas, bloqueando la unión de las 
hormonas endógenas a sus receptores, o alterando la 
síntesis, el metabolismo y la forma en que estas son 
transportadas por la corriente sanguínea.

 ཞ Pueden actuar como disruptores endocrinos las hor-
monas naturales o sintéticas, los pesticidas, productos 
industriales, contaminantes y derivados de los plásti-
cos. Estos productos están ampliamente distribuidos 
por el planeta, en el medio ambiente, en animales y en 
la población humana.

 ཞ Dada la ubicuidad de los disruptores endocrinos en las 
sociedades industrializadas, y su entrada en el cuerpo 
humano por muy diversos productos de consumo, es 
muy difícil atribuir a un compuesto único la responsa-
bilidad de la etiología del cáncer de mama.

 ཞ Existen muchas sustancias químicas que imitan en el 
cuerpo el efecto de los estrógenos. Estos estrógenos 
ambientales se denominan xenoestrógenos, porque 
son externos al cuerpo humano. Se acumulan en el 
cuerpo y actúan alterando el equilibrio del ciclo mens-
trual y estimulando en exceso las células mamarias y 
del endometrio, en las que pueden producir altera-
ciones malignas.

 ཞ Se ha detectado una asociación muy positiva entre la 
carga total de xenoestrógenos en suero y el riesgo de 
cáncer de mama, con más intensidad, que los compo-
nentes analizados por separado, cuando se estudian 
cánceres relacionados con hormonas.
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1. INTRODUCCIÓN.
Actualmente el cáncer es una de las principales causas 
de morbimortalidad del mundo. Según el informe SEOM 
2022, en España se ha incrementado el número de neo-
plasias diagnosticadas, no solo por el crecimiento de la 
población, sino también por las técnicas de detección pre-
coz y el aumento de la esperanza de vida; ya que el riesgo 
de desarrollar tumores aumenta con la edad. El número 
de cánceres diagnosticados en España en el año 2022 se 
estima que alcanzará los 280.100 casos según los cálculos 
de la Red Española de Registros del Cáncer (REDECAN) 1, 
lo que supone un ligero incremento con respecto a los 
últimos años. Las estimaciones de la incidencia de cáncer 
presentadas en España en 2020 muy probablemente no se 
corresponden con las que fueron en la realidad, ya que a 
causa de la pandemia Covid-19 los programas de cribado 
de cáncer se vieron afectados. Los cánceres más frecuen-
temente diagnosticados en España en 2022 serán los de 
colon y recto (43.370 nuevos casos), mama (34.750), pul-
món (30.948), próstata (30.884) y vejiga urinaria (22.295). 
Se espera un aumento de la incidencia de otros tumores 
relacionados con el tabaco, como son los de cavidad oral 
y faringe o vejiga urinaria, en las mujeres 2.
El cáncer de mama sólo es explicable en un 5-10% por 
predisposición genética, por lo que el resto de los casos 
no tiene una causa hereditaria sino producida por alte-
raciones en la epigenética, la cual a su vez se ve influida 
por factores ambientales y estilos de vida 3. De los datos 
publicados por la OMS en su Informe Mundial del Cáncer 
2020, alrededor de 1/3 de las muertes por cáncer son de-
bidas a causas evitables por lo tanto la puesta en marcha 
de medidas preventivas puede reducir el riesgo de cáncer 
de mama invasivo hasta en un 60%, tanto en mujeres me-
nopáusicas como premenopáusicas. 
Los factores de riesgo específicos en el cáncer de mama 
los dividiremos en factores no modificables y modifica-
bles 4. Los no modificables son estadísticamente los más 
relevantes; entre ellos los más influyentes serian el sexo, 
la edad y la raza, seguidos de factores hormonales endó-
genos, como la talla, la densidad del tejido mamario y la 
densidad mineral ósea. Siguen la edad de la menarquia y la 
menopausia, y la fertilidad. Por último, están los factores 
genéticos, los antecedentes personales y familiares tanto 

de patología mamaria en general como de cáncer de mama 
en particular. Entre los factores de riesgo modificables, 
a los que se asocia la participación de la paciente en la 
prevención activa contra la enfermedad, figura en primer 
término la administración de hormonas exógenas. Sigue 
una serie de hábitos ligados a su estilo de vida: el consumo 
de tabaco y alcohol, la obesidad sobre todo en mujeres 
postmenopáusica y el nivel de actividad física. Por último, 
se hallan los factores reproductivos propios de la historia 
personal de cada paciente y fenómenos concretos como 
la exposición a radiaciones ionizantes 4.
En este capítulo desarrollaremos la influencia de los facto-
res hormonales endógenos en el cáncer de mama. 

2. OBESIDAD Y CÁNCER DE MAMA.
La tendencia en la alimentación ha cambiado en los últi-
mos años en los países desarrollados con un importante 
predominio de alimentos ultra-procesados. Esto ha su-
puesto un incremento en el índice de sobrepeso en hasta 
un 70%, se define como obesidad un IMC superior a 30 
kg/m2, y es causante de inflamación crónica, trastornos 
metabólicos como un exceso de producción de estrógenos 
y resistencia a la insulina con la consecuente hipergluce-
mia, estando descrito un incremento de la incidencia de 
cáncer de mama en mujeres con diabetes mellitus 5.
Muchos estudios indican que, en mujeres postmenopáu-
sicas obesas, existe un incremento del RR 1,1 por cada 
incremento de 5 unidades de IMC , IC del 95% 1,1-1,2, 
sobre todo con obesidad abdominal con un perímetro ab-
dominal mayor de 88 cm 4, existe un aumento del riesgo 
de cáncer de mama de 20 a 40 % en comparación con 
mujeres con peso normal, ya que la aromatasa, presente 
en los adipocitos, produce una conversión de estrógenos a 
partir de los andrógenos de la grasa, y este hecho sumado 
a la disminución de la globulina transportadora de hor-
monas sexuales (SHBG), propio del estatus menopáusico, 
genera un aumento de los estrógenos libres 6. La obesidad 
es también un factor de riesgo para cáncer de mama en 
los hombres.
El estudio observacional Women’s Health Initiative con 
85.917 mujeres postmenopáusicas, se observó que el peso 
corporal se relaciona con el cáncer de mama. 
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Al comparar a mujeres que pesaban más de 82,2 kg con 
aquellas que pesaban menos de 58,7 kg, el RR fue de 2,85 
(IC 95 %, 1,81–4,49) y que para las mujeres que ya tenían 
sobrepeso o que eran obesas, el cambio de peso (ya fuera 
adelgazar o subir de peso) no estaba asociado con incre-
mento del riesgo de cáncer de mama durante el segui-
miento. Sin embargo, para las mujeres que tenían un peso 
normal a partir de una base, al subir de peso más de 5 % 
estaba asociado con un riesgo mayor de cáncer de mama 7.
Por el contrario, en prepúberes y adolescentes, el sobrepe-
so y la obesidad están asociados con una disminución del 
20 % del riesgo de tumores de mama que expresan recep-
tores hormonales. Se comporta como un factor protector 
porque los niveles de SHBG son elevados, por tanto, la 
fracción de estradiol libre es menor 8.

3. MENARQUIA.
La menarquia y la menopausia son dos periodos de la vida 
de la mujer que marcan el inicio y el final, respectivamen-
te, de la actividad ovárica asociada con la reproducción y 
afectan al riesgo de cáncer de mama. 
Dentro de los factores reproductivos, la menarquia tem-
prana se asocia a un mayor riesgo de cáncer de mama 9,10. 
El riesgo de cáncer de mama es significativamente mayor 
si la menarquia sucede un año antes en comparación con 
un retraso de la menopausia un año, demostrándose por 
cada retraso de un año en el inicio de la menarquia una 
disminución del 5% del riesgo de cáncer de mama 10. 
Un estudio publicado en 2013 hace referencia a las muje-
res que eran altas y tenían una menarquia temprana (por 
debajo de los 13 años) tenían casi el doble de riesgo de de-
sarrollar cáncer de mama hormono dependiente y también 
mayor riesgo de cáncer de mama con receptores hormona-
les negativos 9. Se demostró una asociación positiva de la 
altura de pie y la longitud de las piernas y una asociación 
inversa de la edad de la menarquia, lo que indica que las 
exposiciones durante los períodos de crecimiento rápido y 
la maduración sexual pueden establecer perfiles de riesgo 
a más largo plazo tanto para tumores de mama con recep-
tores hormonales positivos como negativos.
Las mujeres con menarquia a los 15 años o después tenían 
menos probabilidades de desarrollar cáncer de mama con 
receptores hormonales positivos en comparación con las 
mujeres que experimentaron la menarquia antes de los 13 
años (HR 0,76, IC del 95 %: 0,68-0,85) 9. También tenían 
un riesgo 16 por ciento menor de cáncer de mama con 
receptores hormonales negativos.
Por otro lado, se ha demostrado que el tiempo transcu-
rrido entre la menarquia y la edad del primer embarazo 
representa una ventana temporal en la cual el tejido ma-
mario es relativamente indiferenciado y potencialmente 
más susceptible a estímulos cancerígeno 11. 

La diferenciación celular inducida por el embarazo con-
fiere una reducción a largo plazo del riesgo de cáncer de 
mama 12. Parece ser que la influencia de la actividad fí-
sica durante este periodo de tiempo puede compensar 
tal riesgo entre las mujeres con un mayor intervalo de la 
menarquia al primer embarazo 13. Esta ventana se ha alar-
gado en las últimas décadas, con una ligera disminución 
de unos meses en la edad de la menarquia 14 y un aumento 
simultáneo de 4,6 años en la edad promedio de la primera 
gestación 15. Si bien es cierto que reducir la duración de 
este intervalo puede no ser una estrategia de prevención 
factible de salud pública del cáncer de mama, aumentar 
la actividad física en mujeres jóvenes puede beneficiar a 
este grupo de mujeres con mayor riesgo.

4. MENOPAUSIA.
La menopausia se define según la OMS como el cese per-
manente de la menstruación tras un periodo de doce me-
ses consecutivos en amenorrea sin otra causa patológica 
aparente.
Valorar esta etapa fisiológica en cuanto a su relación con 
el riesgo de desarrollar un cáncer de mama es, cuando 
menos, complicado; ya que en este momento de la vida 
de la mujer confluyen una serie de factores que condicio-
narán este riesgo:

 ▸ El perfil hormonal en sí se ha revelado como un fac-
tor protector para el desarrollo de cáncer de mama en 
base a una baja tasa de estrógeno circulante. De hecho, 
mientras más tardía sea la menopausia mayor es el ries-
go de cáncer de mama. La correlación entre altas tasas 
de estrógenos y ese mayor riesgo es consistente16,17. Es 
más, se ha demostrado que la reducción de los niveles 
de estrógeno mediante el tratamiento con Inhibidores 
de la aromatasa reduce el riesgo de forma significativa. 

 ▸ La frecuente ganancia de peso asociada a la meno-
pausia y a la perimenopausia ha demostrado estar 
directamente relacionada con un aumento del riesgo 
de cáncer de mama18, probablemente en relación a un 
aumento de estrona circulante por conversión desde 
andrógenos en la grasa periférica. No es en vano que 
una de las estrategias propuestas para disminuir ese 
riesgo sea mantener un IMC dentro de la normalidad y 
disminuir la grasa periférica19 mediante ejercicio y baja 
ingesta de grasas.

 ▸ Los altos niveles de resistencia a la insulina frecuen-
temente descritos en la menopausia están asociados 
a una mayor incidencia de cáncer de mama y, aunque 
la diabetes no se considera un factor de riesgo, sí hay 
ya estudios que sugieren que el Insulin Growth Factor 
1 (IGF 1) está asociado a un incremento del riesgo de 
cáncer de mama20.
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5. NULIPARIDAD E INFERTILIDAD.
La mama es uno de los órganos más dependientes en su 
fisiología de la historia reproductiva y hormonal de la mu-
jer, y ello hace que existan factores de riesgo específicos 
del cáncer de mama en los que las hormonas asumen un 
papel fundamental 4.
La presencia de estrógenos en concentraciones altas cons-
tituye un factor de riesgo reconocido de cáncer de mama, 
en especial de los subtipos que expresan receptores hor-
monales. Los estrógenos estimulan el crecimiento de las 
células mamarias, pero la presencia aumentada y prolon-
gada de aquéllos les afecta negativamente e incrementa 
su riesgo al cáncer 21.
Su papel se ha atribuido a su capacidad de estimular la 
proliferación celular, favoreciendo la estimulación de cé-
lulas G0 y reduciendo la duración de la fase G1 y del ciclo 
celular en su conjunto 10.
Con la menarquia, la menopausia y la edad en que apare-
cen ambas se encuentran factores de riesgo de cáncer de 
mama no modificables e inequívocamente reconocidos. 
Por lo tanto, el aumento del número total de ciclos repro-
ductivos en la vida de la mujer por menarquia precoz o 
menopausia tardía aumenta el riesgo de cáncer de mama 
debido al incremento de la exposición en el tiempo a altas 
concentraciones séricas de estrógenos endógenos circu-
lantes 10.
Por otra parte, la actividad reproductora de la mujer la 
protege probablemente del riesgo frente al cáncer de 
mama por la diferenciación celular completa que se pro-
duce en la glándula durante y después del embarazo, pro-
tegiendo a la mama del desarrollo de un cáncer de mama 
y por las fases de embarazo y lactancia que, al suspender 
la actividad hormonal menstrual, reducen su número to-
tal de ciclos y disminuye la exposición a los estrógenos 
endógenos 10.
Las mujeres nulíparas que no han tenido hijos a lo largo de 
su vida fértil o con primiparidad tardía, no antes de los 35 
años, ven incrementado su riesgo de cáncer de mama. La 
nuliparidad es pues un factor de riesgo claramente esta-
blecido y su influencia se destaca en grupos de edad avan-
zada, superiores a los 70 años, es decir, que las mujeres 
nulíparas parecen tener mayor riesgo de cáncer de mama 
en la posmenopausia que las multíparas con un RR de 1,2 a 
1,7 22. También se ha establecido que actúa sinérgicamente 
con la obesidad en esos mismos grupos de edad 22,23.
La asociación entre infertilidad y el riesgo de cáncer de 
mama es controvertida, varios estudios epidemiológicos 
sugieren que la infertilidad debida a trastornos anovula-
torios disminuye el riego de cáncer de mama, sin embargo 
otros estudios no han observado ninguna asociación o un 
ligero aumento del riesgo 24,25. 

El estudio de Lundberg tuvo como objetivo estudiar la 
asociación entre la infertilidad y el riesgo de cáncer de 
ovario, endometrio y de mama, y si alguna asociación po-
dría explicarse por trastornos ovulatorios, endometriosis o 
nuliparidad. En una cohorte poblacional de 2.882.847 mu-
jeres, se utilizó un análisis de regresión de cox para inves-
tigar la incidencia de cáncer entre las mujeres infértiles. 
La infertilidad se asoció con una mayor tasa de incidencia 
de cáncer de ovario (cociente de riesgo ajustado [HR] 1,53, 
intervalo de confianza del 95% [IC] 1,38-1,71) y cáncer de 
endometrio (HR 1,25, IC del 95% de 1,11-1,40), pero no 
de cáncer de mama (HR 0,96, IC del 95% 0,92-1,01) 4,25.
Síndrome de ovario poliquístico
El síndrome de ovario poliquístico (SOP) es la alteración 
endocrina más frecuente y afecta del 5 al 8 % de las muje-
res en edad reproductiva. El SOP se caracteriza por hipe-
randrogenismo, oligoanovulación y ovarios poliquísticos. 
A su vez, la obesidad, la hipertensión, la diabetes mellitus 
tipo 2, la dislipemia y el cáncer suelen coexistir en mujeres 
con SOP 26,27.
Los factores de riesgo del SOP se superponen con el cán-
cer de mama. El SOP se asocia con factores que aumen-
tan y reducen el riesgo de cáncer de mama, como la edad 
tardía del primer embarazo y los ciclos anovulatorios, 
respectivamente. Además, la obesidad es un factor de 
riesgo importante para el cáncer de mama y, a menudo, 
está relacionada con el SOP 26. 
En cuanto al perfil hormonal de estas pacientes, los efec-
tos moleculares de las vías androgénicas en el cáncer de 
mama y los andrógenos parecen tener un efecto inhibito-
rio sobre la proliferación epitelial mamaria. Sin embargo, 
el aumento de los andrógenos biodisponibles se asocia con 
la recurrencia del cáncer de mama debido a la conversión 
a estrógenos. La globulina transportadora de hormonas 
sexuales tiene una función en los cánceres dependientes 
de hormonas y se puede considerar un marcador del sín-
drome de ovario poliquístico 28.
Varios estudios epidemiológicos investigaron la asociación 
entre el SOP y el cáncer de mama, pero los resultados son 
inconsistentes 26.
En un metaanálisis de tres estudios comparativos, Barry 
et al. mostraron que el riesgo de cáncer de mama no au-
mentó significativamente en mujeres con SOP. El efecto 
general del SOP sobre el riesgo de cáncer de mama fue de 
0,95 (IC del 95 %, 0,64 a 1,39) 29.
Igualmente, el estudio de Wild et al., que siguió una co-
horte de 785 mujeres durante 31 años, encontró que las 
mujeres con SOP no tenían un riesgo significativamente 
mayor de mortalidad o morbilidad por cáncer de mama, 
pero tenían un mayor riesgo de cáncer de endometrio 30,31.
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Por otro lado, existen estudios como el de Zhu T. que 
sugiere un mayor riesgo de subtipos de cáncer de mama 
luminal A y luminal B/HER2 negativo entre mujeres con 
SOP tras estudiar la aleatorización mendeliana (enfoque 
que utiliza variantes genéticas como variables instrumen-
tales para investigar la relación causal entre los factores 
de riesgo y las enfermedades) 27.
Así pues, la obesidad, el hiperandrogenismo y la infertili-
dad presentes en pacientes con SOP, aumentan el riesgo 
de cáncer de mama. Sin embargo, aún son necesarios más 
estudios para establecer una relación causal entre SOP y 
cáncer de mama.

 Z Take-Home messages: Ideas a retener.

 ཞ En mujeres postmenopáusicas obesas, existe un in-
cremento del RR de cáncer de mama, sobre todo con 
obesidad abdominal, en comparación con mujeres con 
peso normal. 

 ཞ En prepúberes y adolescentes, el sobrepeso y la obe-
sidad están asociados con una disminución del riesgo 
de cáncer de mama que expresan Receptores Hormo-
nales (RH). 

 ཞ Menarquia precoz o menopausia tardía aumenta el 
riesgo de cáncer de mama debido al incremento de la 
exposición en el tiempo a altas concentraciones séri-
cas de estrógenos endógenos circulantes.

 ཞ El tiempo transcurrido entre la menarquia y la edad 
del primer embarazo representa una ventana tem-
poral en la cual el tejido mamario es relativamente 
indiferenciado y potencialmente más susceptible a 
estímulos cancerígenos. 

 ཞ Las mujeres nulíparas o con primiparidad tardía, no 
antes de los 35 años, ven incrementado su riesgo de 
cáncer de mama.

 ཞ La infertilidad y el riesgo de cáncer de mama es con-
trovertido, la infertilidad debida a trastornos anovu-
latorios disminuye el riego de cáncer de mama, sin 
embargo otros estudios no han observado ninguna 
asociación o un ligero aumento del riesgo.

 ཞ El Síndrome del Ovario Poliquístico (SOP) con obesi-
dad, hiperandrogenismo y la infertilidad, aumentan 
el riesgo de cáncer de mama. Sin embargo, aún son 
necesarios más estudios para establecer una relación 
causal entre SOP y cáncer de mama.
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 `Capítulo 7

Factores hormonales que  
influyen en el cáncer de mama:  
Hormonas exógenas.
Manuela Lucena Campos, Sara Barreiro Mont, Laura Ventura Sauci,  
Juan Carlos Lorenzo García, José Manuel de León Carrillo.

El cáncer de mama en España es la neoplasia maligna más 
frecuente en mujeres, y la primera causa de muerte por 
cáncer en estas. La prevención juega un papel muy impor-
tante, ya que se calcula que un 50% de los nuevos diag-
nósticos de cáncer de mama están asociados a factores 
de riesgo conocidos 1. Estos factores de riesgo pueden ser 
modificables o no modificables, y dentro de los modifica-
bles se encuentran las hormonas sexuales exógenas.
La OMS clasifica los anticonceptivos hormonales orales 
y la terapia hormonal basados en estrógenos con o sin 
progesterona como carcinogénicos (clase 1). Los anticon-
ceptivos con sólo progesterona, progestina y el acetato de 
progesterona se clasifican como posibles carcinogénicos 
(clase 2B) 2.
Sin embargo, las terapias con hormonas exógenas son 
esenciales en pacientes con deprivación hormonal, para 
mejorar su calidad de vida y disminuir los efectos secun-
darios, que incluyen efectos adversos sobre el sistema 
cardiovascular y óseo, la cognición, el estado de ánimo y 
de salud sexual, y un mayor riesgo de mortalidad tempra-
na. En este grupo de pacientes se incluyen aquellas con 
menopausia natural o yatrogénica, fallo ovárico precoz y 
antecedente de salpingooforectomía profiláctica 3. 
Estas hormonas también están indicadas en el tratamien-
to de otras patologías ginecológicas (como el sangrado 
uterino anormal y la patología endometrial benigna), en 
anticoncepción y, más recientemente, en terapias de re-
producción asistida.

1. ANTICONCEPTIVOS 
HORMONALES ORALES.
No se ha evidenciado una asociación entre el uso de anti-
conceptivos orales combinados (AOC) con un incremento 
del riesgo general de cáncer. El uso de AOC es un factor 
protector frente a cáncer de ovario, endometrio y colo-
rrectal. El uso de AOC actual o reciente aumenta el riesgo 
de cáncer de mama y de cérvix, pero con el cese del tra-
tamiento el riesgo disminuye hasta desaparecer entre los 
dos y cinco años posteriores. Este aumento transitorio del 
riesgo es superado por los efectos oncoprotectores ante-
riores, que persisten durante más de 30 años. Por lo tanto, 
el efecto global de AOC sobre el cáncer parece neutral o 
ligeramente protector 4,5.

La evidencia sobre la asociación entre el uso de AOC y el 
cáncer de mama es contradictoria. Muchos estudios epi-
demiológicos no demuestran un aumento del riesgo, y en 
aquellos estudios que sí encontraron una asociación entre 
ambos el riesgo absoluto fue bajo. El estudio de Morch et 
al. 6 estableció que los AOC están asociados con solo un 
caso de cáncer de mama adicional por cada 7.690 usuarias 
al año. Un ligero aumento de cáncer de mama en usuarias 
de AOC es biológicamente plausible ya que tanto el estró-
geno como la progesterona tienen un efecto estimulante 
sobre la proliferación celular en la mama.
La magnitud del riesgo relativo de la asociación entre el 
uso actual de AOC y cáncer de mama coincide al comparar 
los estudios actuales con los más antiguos, con un riesgo 
relativo de 1,2. Por tanto, los anticonceptivos hormonales 
actuales con una dosis más baja de estrógenos parecen te-
ner el mismo riesgo de cáncer de mama que los AOC más 
antiguos. Estos datos parecen indicar un papel importante 
o incluso predominante del componente progestágeno 
de AOC en el riesgo de cáncer de mama. Al comparar los 
diferentes preparados actuales, los resultados parecen 
sugerir que ninguno en particular está libre de riesgos. 
Actualmente no existe evidencia sobre qué anticonceptivo 
hormonal es más seguro 4,5.
El riesgo de cáncer de mama en usuarias previas de AOC 
disminuye con el tiempo hasta alcanzar un efecto neutro. 
La persistencia del riesgo más allá de 5 años no es conclu-
yente. Es importante tener en cuenta el posible sesgo de 
vigilancia asociado al aumento de revisiones médicas en 
usuarias de AOC respecto a no usuarias, que puede estar 
asociado a una detección precoz de cáncer de mama 4,5.
El uso de AOC no parece aumentar el riesgo de cáncer de 
mama en mujeres con un riesgo inicial más alto, como en 
el caso de mujeres con antecedentes familiares de cáncer 
de mama, mujeres premenopáusicas añosas o portadoras 
de una mutación genética BRCA. En un metaanálisis pu-
blicado en 2010 7 que incluyó un total de 2.855 casos de 
cáncer de mama y 1.503 casos de cáncer de ovario con 
una mutación BRCA1/2, concluyó que las usuarias de AOC 
portadoras de una mutación BRCA1/2 tienen un riesgo 
reducido de cáncer de ovario proporcional a la duración 
del uso. No hay evidencia de que las formulaciones re-
cientes de AOC aumenten el riesgo de cáncer de mama 
en estas pacientes.
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La asociación entre el uso de anticonceptivos orales y el 
riesgo de cáncer de mama puede variar según el tipo histo-
lógico: los anticonceptivos combinados parecen aumentar 
el riesgo de cáncer de mama con receptores de estrógenos 
y progesterona negativos, mientras que las formulaciones 
sólo gestágeno se asocian a riesgo de cáncer de mama con 
receptores de estrógenos y progesterona positivos. Li et 
al. (2017) mostró que el AOC puede aumentar el riesgo 
de cáncer de mama triple negativo. Beaber et al. (2014) 
publicó un estudio con similares resultados. En un estudio 
multicéntrico de casos y controles publicado por Newco-
mer et al 8 (2003), que incluye un total de 9.311 mujeres de 
35 a 74 años de edad, concluye que el uso de anticoncep-
tivos orales se asocia con un mayor riesgo de carcinoma 
lobulillar pero no de carcinoma ductal. 
No se ha encontrado un aumento riesgo significativo de 
cáncer de mama con la toma de píldora de sólo gestá-
genos según un estudio de Samson (2017) 9, aunque se 
recalca que el número de estudios y el tamaño muestral 
es pequeño.
La mayoría de estudios sobre la asociación entre AOC y 
cáncer de mama publicados son estudios observacionales 
epidemiológicos que comparan preparaciones hormonales 
diferentes y que ya no están en uso 10. Además, no se pue-
de excluir una heterogeneidad clínica dada la diversidad 
de poblaciones estudiadas y los esquemas de tratamiento 
utilizados, por lo que sería necesario ampliar la investi-
gación con ensayos clínicos que incluyan AOC actuales 
con diferentes progestágenos, para disminuir los sesgos 
y ayudar al proceso de toma de decisiones, para poder 
ofrecer un tratamiento individualizado según los factores 
de riesgo de cada paciente, incluyendo fármacos de nueva 
generación y estrategias alternativas a los anticonceptivos 
hormonales.

2. DIU DE LEVONORGESTREL.
Las publicaciones que estudian la relación entre el DIU de 
levonorgestrel (DIU-LNG) y el riesgo de desarrollar cáncer 
de mama son escasas y con resultados contradictorios.
En un reciente metaanálisis de 2021 11 publican que los 
resultados no sugieren que el DIU-LNG sea un factor del 
riesgo para el cáncer de mama, basado en una evidencia 
moderada.
En un metaanálisis publicado en 2020 12 sí se encontró 
una asociación entre el riesgo de cáncer de mama y el 
DIU-LNG de 52 mg, con un OR = 1.16, (95% CI 1.06-1.28, 
P < 0.01). Este riesgo sería mayor en pacientes mayores 
de 50 años (OR 1.52, p=0.84) en comparación con aque-
llas menores de 50 años (OR 1.12, p=0.02). Sin embargo, 
resaltan la dificultad de discriminar los posibles efectos 
biológicos del DIU-LNG si se ha usado otro método anti-
conceptivo hormonal previamente con poco tiempo entre 
ambos métodos. 

Asimismo, es importante tener en cuenta que algunos fac-
tores de riesgo para desarrollar cáncer de mama pueden 
presentarse frecuentemente en pacientes peri- o post-
menopáusicas con indicación clínica de DIU-LNG, como 
la obesidad (factor que se asocia con clínica de sangrado 
uterino anormal y sangrado menstrual abundante).
Pese a que algunos estudios han encontrado cierto au-
mento de riesgo de cáncer de mama en usuarias de DIU 
de LNG, no se ha encontrado un incremento del riesgo 
general de cáncer en la población general 2.

3. TERAPIA HORMONAL  
EN LA MENOPAUSIA.
El uso de la terapia hormonal en la menopausia (THM) dis-
minuyó drásticamente a partir de 2002, cuando el estudio 
WHI fue suspendido prematuramente por un incremento 
de riesgo de cáncer de mama invasivo (HR 1,6), al igual 
que del riesgo de enfermedad coronaria, ACV, TVP y TEP. 
Sin embargo, el estudio presentaba diversas limitaciones, 
la mayor de ellas siendo que solamente un 30% de las 
pacientes tenían 50-59 años al inicio del tratamiento, que 
es la franja de edad más frecuente en la que las mujeres 
consideran la Terapia Hormonal Sustitutiva (THS) para los 
síntomas vasomotores. También se trataba de pacientes 
con una media de duración de la menopausia de 12 años 
y un IMC elevado 13.
En estudios posteriores se ha seguido viendo un incre-
mento de riesgo de cáncer de mama en usuarias de THM, 
siendo este mayor en usuarias activas que en usuarias pre-
vias. El riesgo de cáncer de mama aumenta muy poco si el 
tiempo de uso es menor a un año, pero su incidencia acu-
mulada de relaciona de manera lineal con la duración del 
tratamiento 14,15. En usuarias activas de THM combinada, el 
RR es de 1.6 (CI 95% 1.52-1.69) durante entre el primer y 
el cuarto año de tratamiento, y de 2.08 (CI 95% 2.02-2.15) 
entre los 5 y 14 años de uso. En usuarias de THM solo con 
estrógenos, el RR entre el primer y cuarto año es de 1.17 
(CI 95% 1.10-1.26), y de 1.33 (CI 95% 1.28-1.37) entre los 
5 y 14 años de uso 14.
Los riesgos, aunque disminuyen, persisten más de una dé-
cada después del cese del tratamiento con THM. En muje-
res con IMC normal que inician la THM a los 50 años y con 
un uso medio de 5 años, hay un aumento significativo del 
riesgo de padecer cáncer de mama entre los 50-69 años, 
de los cuales la mitad del exceso de casos serían durante 
los 5 primeros años de uso de THS, y la otra mitad en los 
siguientes 15 años de antecedente de uso previo 14. Este 
aumento de riesgo es mayor en antiguas usuarias de THM 
combinada con progesterona en pauta continua que en 
aquellas pacientes con progesterona en pauta intermiten-
te, y mayor en comparación con usuarias de estrógenos 
solos (aumento absoluto de riesgo de 2/100, 1.4/100 y 
0.5/100 usuarias, respectivamente).
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No se han visto diferencias en el tipo de estrógenos usado 
ni en la vía de administración, con la excepción de los es-
trógenos tópicos, que no parecen condicionar un aumento 
del riesgo (RR 1.09, con un CI 95% 0.97-1.23; p=0·15) 14. 
Tampoco se han encontrado diferencias entre distintos ti-
pos de progestágenos (incluyendo la progesterona natural 
micronizada), aunque parece ser algo menor en combina-
ciones que contienen didrogesterona.
No se ha encontrado un aumento del riesgo de desarrollar 
cáncer de mama en usuarias de tibolona sin antecedentes 
de cáncer de mama (OR 0.52, CI95%0.21-1.25, evidencia 
de calidad muy baja); sin embargo, sí se ha asociado a un 
incremento en el riesgo de recurrencia en pacientes con 
antecedentes de cáncer de mama (OR 1.5, CI95% 1.21-
1.85, evidencia de calidad moderada) 16.
Las pacientes con mamas densas tienen un riesgo más 
elevado que las pacientes con menor densidad, aunque 
el mecanismo de acción se desconoce. La THM aumenta la 
densidad mamaria, y se postula que la presencia de estró-
geno exógeno puede estimular la hiperplasia de las células 
epiteliales (que se encuentran en mayor proporción en las 
mamas densas), y aumentando así el riesgo de progresión 
a malignidad 1. Este aumento de densidad incrementa la 
frecuencia de mamografías anormales e indicaciones de 
biopsia mamaria, pero compromete el rendimiento diag-
nóstico de ambas pruebas 14.
Las pacientes con normopeso en tratamiento con THM 
tienen un riesgo más elevado que aquellas con sobrepeso. 
Esto parece ser debido a que el aumento proporcional de 
estrógenos circulantes en sangre es mayor en las pacien-
tes con un IMC normal 15. Un IMC elevado se correlaciona 
con un aumento de incidencia de cáncer de mama con 
receptores hormonales positivos en pacientes que nunca 
hayan usado THM, pero no en aquellas pacientes con IMC 
elevado usuarias de THM (tejido mamario ya estimulado 
por estrógenos endógenos producidos por el tejido adi-
poso): el IMC elevado atenúa el riesgo absoluto y relativo 
de padecer cáncer de mama 14.

4. TERAPIAS DE REPRODUCCIÓN ASISTIDA.
En las últimas décadas el retraso de la maternidad ha con-
dicionado un aumento de las técnicas de reproducción 
asistida (TRA) para conseguir la gestación 17. Todo ello ha 
conllevado un aumento de los tratamientos hormonales a 
dosis suprafisiológicas y, teniendo en cuenta que hasta el 
80% de los cánceres de mama son hormonodependientes, 
se plantea la cuestión de si existe alguna relación entre los 
tratamientos de fertilidad y su asociación con el cáncer 
de mama. 

Se ha demostrado que la mayor exposición estrogénica 
aumenta el riesgo de cáncer de mama en situaciones como 
la menarquia temprana, la menopausia tardía, la nulipari-
dad o la edad materna avanzada en el primer embarazo, 
al igual que el nivel sociocultural más alto 18. Sin embar-
go, existen múltiples estudios que no han encontrado un 
mayor riesgo de cáncer de mama en mujeres sometidas 
a TRA 19,20.
Un reciente estudio de cohortes danés, publicado en 
2021 21 sobre los tratamientos en reproducción asistida 
y el riesgo de cáncer de mama, encuentra una relación 
directa de padecer cáncer de mama en mujeres tratadas 
de TRA en comparación a la población general. Se anali-
zó una población de 60.000 mujeres en tratamiento de 
reproducción asistida, lo que permitió realizar una gran 
variedad de grupos de análisis y ajustar factores de con-
fusión, con un seguimiento poblacional de 23 años. Los 
resultados reflejan un aumento del riesgo de padecer cán-
cer de mama en mujeres mayores de 40 años sometidas 
a TRA. No se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas en cuanto al tipo de infertilidad y el riesgo 
de cáncer de mama asociado, y tampoco se especificó el 
subtipo histológico del cáncer de mama ni se incluyó el 
carcinoma ductal in situ. 
No obstante, en el estudio de Williams (2018) 22, se estu-
diaron a 255.786 mujeres tratadas con TRA encontrando 
un mayor riesgo de carcinoma de mama in situ con mayor 
edad al inicio del tratamiento (40-44 años, IC 95% 0,95-
1,56 y más de 44 años, IC 95% 1,36-3,15) mientras que no 
encontraron aumento en el carcinoma infiltrante. 
Debemos tener en cuenta que en los estudios prelimina-
res existían factores de confusión, tales como la paridad 
o el nivel socioeconómico, que podían interferir en los 
resultados obtenidos. En el estudio de Vassrad 21 al que 
se ha hecho referencia, al tratarse de un tratamiento de 
fertilidad gratuito en todos los casos, no existen barreras 
socioeconómicas, lo cual ha facilitado la homogeneidad 
entre el grupo de mujeres sometidas a TRA y la población 
de referencia.  
En conclusión, a pesar de que el mecanismo oncogénico 
no ha sido descrito con precisión, parece existir una mayor 
vulnerabilidad hormonal asociada al envejecimiento. Por 
lo tanto, se hacen necesarios estudios de mayor potencia 
estadística que determinen la relación entre el cáncer de 
mama y factores como la edad óptima para someterse a 
una TRA, el número de ciclos recomendado para mujeres 
mayores de 40 años o la dosis de gonadotropinas más ade-
cuada en estos casos. 
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 Z Take-Home messages: Ideas a retener.

 ཞ Hay un leve aumento del riesgo de cáncer de mama 
en usuarias de Anticonceptivos Orales Combinados 
(AOC), pero no hay un aumento del riesgo general de 
cáncer.

 ཞ No hay un aumento de riesgo de cáncer de mama ma-
yor en pacientes con un riesgo basal más alto (porta-
doras de mutación BRCA) que en la población general.

 ཞ No hay un aumento de riesgo general de cáncer en 
usuarias de DIU de levonorgestrel. El aumento de ries-
go de cáncer de mama es controvertido.

 ཞ El uso de Terapia Hormonal en la Menopausia (THM) 
superior a >1 año aumenta el riesgo de cáncer de 
mama y se relaciona de manera lineal con el tiempo 
de tratamiento.

 ཞ El riesgo de cáncer de mama disminuye tras el cese 
de la THM, pero persiste a los 10 años del abandono 
del tratamiento.

 ཞ Hay un aumento de riesgo de padecer cáncer de mama 
en mujeres mayores de 40 años sometidas a Trata-
mientos de Reproducción Asistida (TRA).
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 `Capítulo 8

Factores hormonales  
que influyen en el cáncer de mama: 
Tratamientos de la fertilidad.
M. Mar Vidal Seguí, Màxim Izquierdo Sanz,  
Buenaventura Coroleu LLetget. 

1. INTRODUCCIÓN Y EPIDEMIOLOGÍA.
Globalmente, el cáncer de mama es la neoplasia más fre-
cuentemente diagnosticada y la principal causa de mor-
talidad por cáncer entre mujeres alrededor del mundo 1. 
De todos los casos un elevado porcentaje podrían explicar-
se por factores de riesgo conocidos, entre ellos, factores 
hormonales y reproductivos, los cuales a su vez pueden 
ser modificados por cambios socio-demográficos, de los 
patrones de estilo de vida o factores medioambientales 2,3. 
Como sabemos, en el desarrollo del cáncer de mama están 
implicados los estrógenos y la progesterona, una mayor 
exposición a los estrógenos endógenos, con una menar-
quia temprana y una menopausia tardía se asocia con un 
mayor riesgo de cáncer de mama, mientras que la ooforec-
tomía y la ingesta de antiestrógenos sintéticos se asocian 
con una disminución del riesgo.

1.1. FACTORES HORMONALES 
Y REPRODUCTIVOS. 
Las altas concentraciones de estrógenos y/o progestero-
na durante el embarazo originan un aumento transitorio 
del riesgo de cáncer de mama después del parto, aunque 
después es un factor protector.

 ▸ Niveles estrogénicos endógenos elevados: Existe aso-
ciación entre niveles de estrógenos endógenos altos y 
cáncer de mama (particularmente aquellos con recep-
tores hormonales positivos) tanto en mujeres post-me-
nopáusicas como pre-menopáusicas. 

 ▸ Terapia hormonal sustitutiva en menopausia: El tra-
tamiento sustitutivo combinado con estrógenos/pro-
gesterona en mujeres no histerectomizadas, se ha visto 
relacionado con un posible incremento del riesgo de 
cáncer de mama con receptores estrogénicos positivos. 

 ▸ Anticonceptivos orales: Los anticonceptivos orales 
combinados pueden ver temporalmente incrementado 
el riesgo de cáncer de durante su uso o cese reciente, 
dicha asociación desaparece al cabo de 2 a 5 años de 
su discontinuación. 

 ▸ Andrógenos: Niveles elevados de andrógenos (p.ej. 
testosterona) se han visto relacionados con incremen-
to de neoplasia de mama tanto en pacientes pre como 
post-menopáusicas 4. 

Menarquia temprana, menopausia tardía, nuliparidad o 
mayor edad al nacimiento del primer hijo: Todos estos 
factores reproductivos se han visto relacionados con in-
cremento en el riesgo de padecer cáncer de mama. 
Además, la infertilidad es un factor de riesgo de cáncer 
de mama, pero en las mujeres que utilizaron técnicas de 
reproducción asistida (TRA), con partos y nulíparas, no 
hubo diferencias en el riesgo de cáncer de mama. El uso 
de medicamentos inductores de la ovulación no aumenta 
el riesgo de cáncer de mama 5.

1.2. FACTORES SOCIO-DEMOGRÁFICOS.
En relación a los cambios sociológicos y del estilo de vida 
en las mujeres debemos destacar que, en las últimas dé-
cadas, en pro de una mejor y más larga formación, de la 
incorporación al mundo laboral y de avanzar en la carrera 
profesional, se han producido modificaciones trascenden-
tes en el ámbito reproductivo. De estas modificaciones, 
principalmente el retraso en la edad de la maternidad, es 
el factor que podría conllevar a un incremento en la de-
manda de técnicas de reproducción asistida (TRA) o tam-
bién de la nuliparidad. Actualmente en España, la edad 
media de la maternidad es a los 32,3 años (Instituto Na-
cional de Estadística 2020). 
Este retraso en la edad de gestación puede provocar más 
fácilmente que, mujeres que no han cumplido su deseo 
gestacional, puedan padecer un cáncer de mama que les 
condicione aún más a demorar o incluso que pudiera lle-
gar a impedir su proyecto reproductivo. En este sentido, 
y dado que las tasas de supervivencia del cáncer de mama 
cada vez son mejores gracias a los programas de detección 
precoz y a los avances terapéuticos, es importante tratar 
de dar las máximas garantías a estas mujeres, de que, una 
vez abordada y superada la enfermedad, podrán cumplir 
con su plan reproductivo. 
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2. TRATAMIENTOS DE FERTILIDAD 
Y RIESGO DE CÁNCER DE MAMA.
Los tratamientos de estimulación ovárica utilizados en 
TRA pueden incluir moduladores selectivos de los recep-
tores de estrógenos (como por ejemplo, el citrato de clo-
mifeno). En el caso de plantearse técnicas más sencillas 
como podría ser la inducción a la ovulación o sino gonado-
tropinas, utilizadas para realizar una estimulación ovárica 
contralada (EOC) en caso de tratamientos más complejos 
como la fecundación in vitro (FIV). 
Dichas pautas de tratamiento, típicamente suelen iniciar-
se durante la fase folicular del ciclo menstrual. Su efecto 
fisiológico en un solo ciclo, en especial en el caso de las 
gonadotropinas, ha sido descrito como el equivalente a 
2 años de ciclos menstruales normales en términos de 
recuento folicular y concentración estrogénica alcanza-
da. También es destacable que la actividad mitótica de 
la mama alcanza su pico máximo durante la fase lútea 
del ciclo menstrual (tras la ovulación) y, debido a que los 
agentes estimulantes potencian tanto la producción de 
estrógenos como de progesterona, su efecto sinérgico, 
podría conducir a pensar en una posible activación de pre-
cursores celulares del cáncer de mama.
No obstante, pese a este rápido y significativo incremento 
en los niveles hormonales, el efecto directo o indirecto 
que estos agentes pueden ejercer sobre tejidos hormo-
no-dependientes, en especial el tejido mamario, y en 
consecuencia en el riesgo individual de padecer cáncer 
de mama, continúa estando poco claro, aunque cada vez 
sea de mayor importancia tener más información debido 
al incremento exponencial en el uso de estas técnicas.
En las últimas décadas, numerosos estudios han tratado de 
evaluar la asociación entre los fármacos utilizados en TRA 
y el riesgo de padecer una neoplasia mamaria, mostran-
do resultados no concluyentes e incluso contradictorios. 
Al hecho de que el diseño de estos trabajos, por moti-
vos éticos sobretodo, pero también por la gran población 
necesaria y el seguimiento a largo plazo que implican, se 
deban plantear habitualmente como análisis de cohortes 
o casos-control y no como estudios randomizados y con-
trolados, se suma que es metodológicamente complejo 
separar el efecto que otros factores, como la infertilidad 
en sí misma o factores endocrinos, pueden tener en la 
predisposición individual a padecer cáncer de mama. 
Pese a la discordancia mencionada, la gran mayoría de 
estudios realizados hasta el momento, parecen coincidir 
en que no existe asociación entre el uso de fármacos in-
dicados en TRA (citrato de clomifeno o gonadotropinas 
entre otros) y el incremento de riesgo de padecer cáncer 
de mama 6-9. 
En nuestro Departamento hemos estudiado población de 
pacientes que habiendo realizado ciclos de FIV han desa-
rrollado un cáncer de mama posterior. 

En nuestra población estudiada después de FIV la respues-
ta ovárica y los ciclos de FIV realizados no afecta a dife-
rentes factores pronostico estudiados como Ki67, HER2, 
receptores de estrógenos, receptores de progesterona y 
el grado histológico. Ahora bien, en nuestra población, la 
p53 positivo es más frecuente en pacientes sometidas a 
más de un ciclo de FIV 10. 
Entre estos estudios destacarían la última revisión siste-
mática y meta-análisis publicada por Beebeejaun et al. 6 en 
2021. En este trabajo se objetiva que no hay un incremen-
to significativo del riesgo de cáncer de mama entre muje-
res que han sido tratadas con fármacos para estimulación 
ovárica, realizando distinción entre controles no expues-
tos de población general y población infértil no expuesta 
(OR agrupada 1.03; IC 95% 0.86−1.23). Sin embargo, los 
autores destacan la baja calidad de la evidencia, debido al 
importante riesgo de sesgos y resultados indirectos. 
Otros trabajos recientes que se suman a esta hipótesis 
serían el estudio de cohortes de Lundberg et al. 7, con re-
sultados referentes a la cohorte de mujeres en Suecia. Este 
grupo apunta igualmente a que no hay incremento del 
riesgo de cáncer de mama entre mujeres, en este caso, 
que dieron a luz después de TRA en comparación con las 
que lo hicieron tras gestación espontánea (OR ajustada 
0.84; IC 95% 0.74−0.95). Esta afirmación se mantiene para 
aquellas pacientes que realizaron también tratamiento con 
gonadotropinas u otros tratamientos hormonales de ferti-
lidad, independientemente de sí finalmente se consiguió 
el objetivo de nacido vivo o no. 
Dentro de los autores que abogan por la no relación TRA/
incremento del riesgo de neoplasia de mama, también es 
de especial interés mencionar la publicación de Van Den 
Belt-Dusebout et al. 8, ya que evalúa el riesgo a largo plazo 
de padecer cáncer de mama en pacientes que realizaron 
EOC para FIV. Este grupo concluye que no existe un mayor 
riesgo de cáncer en pacientes que realizaron FIV tras una 
media de seguimiento de 21 años. 
No obstante, es importante resaltar que entre la literatura 
de la que disponemos, contamos asimismo con algunos 
trabajos actuales que argumentan a favor de la existencia, 
aunque sea leve, de una asociación entre TRA y cáncer de 
mama. Entre ellos, encontramos el estudio del grupo de 
Vassard 11. Se trata de un estudio de cohortes retrospec-
tivas con una media de seguimiento de 9,69 años en el 
grupo de TRA y 9.28 años en el grupo control. Los autores 
concluyen que el riesgo de cáncer de mama está discre-
tamente incrementado entre mujeres que han realizado 
TRA, en comparación con sus controles emparejados por 
edad de la población general que no han realizado TRA 
(OR ajustada 1.14; IC 95% 1.29−1.45). Además, añaden 
que este riesgo es incluso mayor entre aquellas pacientes 
que inician el tratamiento de reproducción más allá de los 
40 años (OR 1.51; IC 95% 1.09 −2.08). 
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También en esta dirección, el artículo publicado por Wi-
lliams et al. en 2018 12 que, además de la relación entre 
TRA y cáncer de mama valora también posibles asocia-
ciones con mayor riesgo de otras neoplasias como la de 
ovario o útero, no encuentra un incremento significativo 
del riesgo de cáncer de mama invasor, pero sí apunta a 
un incremento en el riesgo de carcinoma de mama in situ 
asociado a un incremento en el número de ciclos de TRA 
realizados. 
En definitiva, dado que el gran volumen de pacientes que 
han recibido TRA son todavía mujeres jóvenes, se nece-
sitan estudios con un seguimiento más prolongado para 
investigar mejor estos riesgos. Pero en general, de acuer-
do con la mayoría de las investigaciones realizadas hasta 
el momento, parece que los tratamientos de fertilidad no 
aumentarían el riesgo de cáncer de mama, lo cual resulta 
tranquilizador tanto para las mujeres que pasan por dichos 
procesos como para los médicos que los pautan 13.

3. PRESERVACIÓN DE LA FERTILIDAD 
EN CÁNCER DE MAMA. 
Tal y como se ha comentado en la introducción de este 
capítulo, cada vez son más las mujeres que junto al diag-
nóstico de cáncer de mama, se presenta también el reto 
de que no han satisfecho su deseo reproductivo. 
Gracias a las actividades preventivas, el diagnóstico pre-
coz y los avances terapéuticos se han mejorado notable-
mente la supervivencia de esta enfermedad, dando lugar 
a un porcentaje cada vez mayor de supervivientes a largo 
plazo 13. Por lo tanto, esto convierte a los tratamientos de 
preservación de la fertilidad en parte integral de los trata-
mientos oncológicos de las pacientes en edad reproducti-
va. Por ello, la toma de decisiones para pacientes diagnos-
ticadas de cáncer requiere un conocimiento actualizado de 
la eficacia y seguridad de las técnicas disponibles. 
Actualmente, la preservación de fertilidad se puede lle-
var a cabo a través de varios procedimientos, incluyendo 
criopreservación de ovocitos, embriones o tejido ovárico, 
y potencialmente se podrían plantear métodos de protec-
ción médica o quirúrgica 14. 
Además, estudios recientes confirman que la realización 
de un ciclo de preservación de fertilidad con estimulación 
ovárica (vitrificación de ovocitos o de embriones) no re-
trasa el tratamiento oncológico 16. 

3.1. CRIOPRESERVACIÓN DE OVOCITOS.
Desde el desarrollo de la vitrificación, la criopreservación 
de ovocitos es el método de elección para la mayoría de 
mujeres que preservarán la fertilidad por indicación social 
o médica 15. 
Consiste en aplicar un protocolo de EOC para la obtención 
y congelación de óvulos no fecundados. 
El éxito vendrá determinado por la de la edad y reserva 
ovárica de la paciente, que condicionarán la respuesta al 
tratamiento, el número de ovocitos resultantes y la calidad 
de estos. Estudios recientes aconsejan un número entre 
9-15 ovocitos para conseguir una tasa de recién nacido 
aceptable. 
Entre sus limitaciones, a parte de la mencionada previa-
mente edad/calidad ovocitaria, destacan también que no 
es factible para mujeres pre púberes ni para pacientes con 
necesidad urgente de someterse a tratamientos oncoló-
gicos. 
Se recomienda el uso de protocolos de EOC con antago-
nistas (nivel fuerte de evidencia según las Guías de Pre-
servación de fertilidad ESHRE 2020) y descarga con bolus 
de agonistas de GnRH, así como el uso de inhibidores de 
la aromatasa (letrozol 5 mg/día) desde el inicio de la esti-
mulación hasta el día de la descarga ovulatoria, tras la re-
cuperación de los ovocitos se vuelve a retomar hasta que 
el nivel de estradiol esté por debajo de 50 pg/ml o hasta 
la menstruación. Desencadenar la ovulación con análogos 
de la GnRH consigue además disminuir los niveles de es-
tradiol más rápidamente tras la punción ovárica, sin que se 
reduzca el número de ovocitos maduros obtenidos. 
En el caso de pacientes oncológicas son especialmente 
útiles las pautas random-start y duostim 17 por la escasa 
disponibilidad de tiempo para realizar la preservación an-
tes de iniciar los tratamientos oncológicos y también por-
que no siempre se encuentran al inicio del ciclo menstrual 
cuando acuden a la consulta de fertilidad. 
En el protocolo random-start o estimulación aleatoria 
se inicia la estimulación ovárica fuera de la fase folicular 
temprana, aprovechando las diferentes oleadas de recluta-
miento folicular que se producen en un mismo ciclo. Por lo 
tanto, podemos iniciar el tratamiento con gonadotropinas 
en fase folicular tardía, periovulatoria o en fase lútea. 
El protocolo duostim consiste en realizar dos estimulacio-
nes ováricas sucesivas, en la fase folicular y lútea subsi-
guiente o viceversa, con recuperación de ovocitos al final 
de ambas. Este tipo de pauta consigue maximizar el nú-
mero de ovocitos recuperados y puede ser de utilidad en 
mujeres con cáncer que no cuenten con tiempo para llevar 
a cabo dos estimulaciones convencionales o para acortar 
tiempos en pacientes bajas respondedoras.
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En nuestro Servicio hemos realizado diversas publicacio-
nes de vitrificación de ovocitos en pacientes afectas de 
cáncer 18 y concretamente en cáncer de mama como estra-
tegia de preservación de fertilidad 19,20. Las conclusiones 
de estas publicaciones es que la respuesta ovárica es la 
misma entre pacientes oncológicas 18 y en pacientes con 
cáncer de mama 19,20 en comparación a donantes de ovoci-
tos y preservación de fertilidad por indicación no médica. 
Además, en la publicación de Malacarne 2020 20 los resul-
tados obtenidos indican que la presencia de la mutación 
BRCA no tiene un efecto negativo en la respuesta ovári-
ca de estas pacientes. Las mujeres con cáncer de mama 
sometidas a un ciclo de estimulación ovárica para preser-
vación de fertilidad tienen una respuesta acorde con lo 
esperado a su edad. 

3.2. CRIOPRESERVACIÓN DE EMBRIONES.
Respecto a la vitrificación de embriones, está incluso más 
ampliamente disponible y bien establecida que la de ovo-
citos. No obstante, tiene como limitación la pérdida de 
autonomía reproductiva, por lo que las mujeres que opten 
por este tratamiento deberán ser bien informadas de ésta 
y de los posibles problemas de propiedad de los embriones 
conservados 15. Por ello, deberá individualizarse cada caso 
al elegir la técnica de preservación más adecuada. 

3.3. CRIOPRESERVACIÓN DEL TEJIDO OVÁRICO.
La criopreservación de tejido ovárico es una opción a tener 
en cuenta, ya sea por elección como mejor técnica desde 
un inicio o por la falta de tiempo para llevar a cabo una 
estimulación ovárica 15. 
Consiste en la obtención de córtex ovárico mediante lapa-
roscopia para su criopreservación y posterior desconge-
lación-reimplante tras la superación del cáncer. Durante 
el procedimiento será necesario realizar biopsia del tejido 
extraído para descartar presencia de micrometástasis. 
Es la técnica de elección en el caso de niñas de corta edad 
y pre-púberes. Otras ventajas de esta opción serían que no 
necesita estimulación ovárica, por lo que sería una alter-
nativa válida en los casos en que ésta esté contraindicada 
y en aquellos en los que no se disponga de tiempo para 
dicha estimulación. Igualmente destacar también que no 
sólo se restablecen las posibilidades de embarazo median-
te TRA sino que se puede restablecer la función endocrina 
ovárica para lograr un embarazo espontáneo. 
Las principales limitaciones son las derivadas del propio 
procedimiento de congelación-descongelación, pero es-
pecialmente del daño isquémico y pérdida folicular en los 
primeros días tras el reimplante, por ello no se recomienda 
en pacientes de más de 36 años o con baja reserva 15,17. 

Otra limitación es la falta de homogenización de la técni-
ca, ya sea en la extracción del tejido como en la técnica del 
reimplante. Por todo ello, en algunos países como el nues-
tro continúa siendo considerada una técnica experimental.

3.4. QUIMIOPREVENCIÓN.
La protección del ovario contra los efectos del tratamiento 
oncológico, en realidad, sería el método ideal para preser-
var la fertilidad en pacientes con cáncer. 
La quimioprevención se refiere al uso de terapia hormonal 
para proteger el tejido ovárico durante la quimioterapia o 
radioterapia. Este tratamiento se debería iniciar previo al 
tratamiento oncológico y mantenerse durante el mismo. 
Los agonistas de GnRH son la opción más investigada en 
cáncer de mama. Como ventajas destacan su fácil admi-
nistración, bajo coste e inmediatez. No obstante, no se 
conoce bien el mecanismo de acción por el cual consegui-
rían el efecto deseado de proteger la función ovárica de 
los agentes quimioterápicos o RDT. 
Por lo tanto, los agonistas de GnRH durante la QT se de-
ben ofrecer como opción para proteger el funcionalismo 
ovárico en pacientes pre-menopáusicas diagnosticadas de 
cáncer de mama, pero no deben ser considerados como 
opción para preservar la fertilidad en vez de las técnicas 
de criopreservación 15. 
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 Z Take-Home messages: Ideas a retener.

 ཞ El cáncer de mama está asociado a factores de riesgo 
conocidos, entre ellos, factores hormonales y repro-
ductivos, los cuales a su vez pueden ser modificados 
por cambios socio-demográficos y del estilo de vida. 

 ཞ El retraso en la edad de la maternidad puede provo-
car más fácilmente que mujeres que no han cumplido 
su deseo gestacional, puedan padecer un cáncer de 
mama que les condicione aún más a demorar, o incluso 
impedir, su proyecto reproductivo.

 ཞ Los tratamientos de preservación de la fertilidad de-
ben formar parte integral de los tratamientos onco-
lógicos de pacientes en edad reproductiva. Las técni-
cas de criopreservación, en especial la vitrificación de 
ovocitos, constituyen la mejor opción para conservar 
las perspectivas reproductivas de las pacientes afectas 
de cáncer de mama. 

 ཞ La gran mayoría de estudios realizados hasta el mo-
mento parecen coincidir en que no existe asociación 
entre el uso de fármacos indicados en TRA y el incre-
mento de riesgo de padecer cáncer de mama, lo cual, 
resulta tranquilizador tanto para las mujeres que pa-
san por dichos procesos como para los médicos que 
los pautan. 
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 `Capítulo 9

Embarazo, lactancia  
y cáncer de mama.
Octavi Córdoba i Cardona.

La mama es un órgano propio de los animales mamíferos, 
constituye el órgano que define la clase taxonómica. La 
función de la mama es producir leche para alimentar las 
crías durante sus primeras etapas de desarrollo. Esta base 
hace que el desarrollo y su función estén íntimamente im-
plicados con el desarrollo de enfermedades neoplásicas.
Existen dos momentos clave en el desarrollo de la glándula 
mamaria que tendrán implicación en el riesgo a padecer 
cáncer de mama. 
El primer momento es la telarquia durante la cual bajo el 
estímulo de los estrógenos se desarrolla el árbol ductal y 
el estroma de soporte. Las primeras fases de la telarquia 
son anteriores a la menarquia. Una menarquia anticipada 
podría aumentar el riesgo de cáncer de mama.
El segundo momento será el embarazo. Durante el emba-
razo la mama se prepara para su función, la lactancia de 
las crías de los mamíferos. Durante la gestación se observa 
una progresiva proliferación y aumento de la arborización 
de los ductos mamarios por influencia de las altas concen-
traciones de estrógenos y progesterona. Además de estos 
cambios estructurales durante el embarazo se observan 
cambios genéticos y epigenéticos que modifican el riesgo 
de cáncer de mama posterior y la frecuencia de patrones 
inmunohistoquímicos.

1. EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA 
COMO FACTORES MODULADORES DEL 
RIESGO A PADECER CÁNCER DE MAMA.
El embarazo es uno de los factores de riesgo del cáncer 
de mama mejor establecidos y desde hace más tiempo 1-3. 
En el año 1713 Bernardo Ramazzini publicó su obra ”De 
Morbis Artificum Diatriba” (Tratado sobre las enferme-
dades de los trabajadores). En ella describió por primera 
vez que las monjas tenían mayor riesgo a padecer cáncer 
de mama y lo relacionó con su vida célibe. Estudios epi-
demiológicos confirmaron que el embarazo tiene efecto 
protector, disminuyendo el riesgo a padecer cáncer de 
mama 4,5. La lactancia demostró también un efecto pro-
tector y que ambos factores actuaban de forma indepen-
diente. Se observó una relación lineal tanto en el número 
de embarazos como en la duración de la lactancia. Así a 
mayor número de embarazos, menor riesgo de cáncer de 
mama y a mayor duración de la lactancia menor riesgo de 
padecer cáncer de mama 6. 

El efecto protector del embarazo sobre el cáncer de mama 
depende de la edad a la que se tiene el primer hijo vivo. La 
protección es mayor cuanto el embarazo se da a edades 
jóvenes 7. Por el contrario, retrasar 5 años la edad del em-
barazo aumenta levemente (1.13) el riesgo relativo (RR) de 
padecer cáncer de mama 5. Este efecto protector, depen-
diente de la edad puede explicar en parte el aumento de 
incidencia de cáncer de mama 8 , ya que se ha observado 
un progresivo aumento de la edad a la que se tiene el pri-
mer hijo. La edad media de las madres al tener el primer 
hijo era de 24.8 años en España en 1975. Esta edad media 
aumentó hasta los 31.2 en 2017 (Instituto Nacional de 
Estadística. www.ine.es). Es previsible que la incidencia 
de cáncer de mama seguirá aumentando conforme estas 
generaciones tengan mayor edad y por tanto mayor riesgo 
de cáncer de mama. 
Durante el embarazo la glándula mamaria se transforma 
para el desarrollo de su función. Los principales cambios 
observados son:

 _ Cambios de la estructura mamaria. 
Los estrógenos de origen placentario aumentan du-
rante el embarazo provocando una progresiva elonga-
ción y ramificación de los ductos mamarios. Al final del 
embarazo la progesterona y la prolactina inducirán el 
cambio final desarrollando las células de los lobulillos 
terminales que adquirirán su función secretora apocri-
na. De esta manera la paridad aumentará el área epite-
lial y la relación entre esta área epitelial y el estroma 9. 
Al finalizar la lactancia por el contrario se observará 
una rápida recesión del árbol ductal asociada a fenó-
menos de apoptosis masiva como no se observa en 
ningún otro proceso fisiológico.

 _ Remodelación estromal. 
Durante el embarazo se observa angiogénesis, infil-
tración de células inmunes e inflamatorias, reorgani-
zación de los fibroblastos y una pérdida de contenido 
lipídico de los adipocitos. Con la involución post-lacta-
cional se observará una regresión de la vascularización, 
degradación de la matriz extracelular, un aumento del 
contenido lipídico de los adipocitos y la aparición de 
un gran número de macrófagos que deberán degradar 
los productos de la apoptosis masiva de las células en-
doteliales 10.
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 _ Cambios en las stem-cells. 
Durante la gestación observamos un aumento de las 
stem-cells mamarias que disminuyen después de la lac-
tancia 11. Además de la disminución final del número de 
stem-cells, estas adquieren cambios genómicos que 
les confieren una mayor estabilidad ante los carcinó-
genos 12. 

 _ Microquimerismo. 
Se ha observado que algunas mujeres que han tenido 
hijos presentan células inmunocompetentes de origen 
fetal en el tejido mamario y en sangre periférica. Este 
fenómeno se denomina microquimerismo. Las muje-
res que presentan microquimerismo tienen una menor 
incidencia de cáncer de mama 13,14.

Estos complejos cambios no modifican de forma unificada 
el riego de los diferentes tipos de cáncer de mama. El em-
barazo confiere protección ante los tumores con recepto-
res hormonales positivos y HER2 negativo (Luminal A-like) 
que presentan características expresión génica similar a 
las células luminales del epitelio de la mama 15,16. Por el 
contrario, el embarazo no protege o incluso aumenta el 
riesgo de los tumores con receptores hormonales nega-
tivos y HER2 negativo (triple negativo o Basal-like) 1,17,18. 
Dado y que los tumores con receptores hormonales son 
los más frecuentes en global el embarazo tiene un gran 
efecto protector pese a que podría aumentar el riesgo de 
los tipos histológicos Basal-like 19 . Por estos motivos au-
mentar el número de embarazos tiene un mayor efecto 
protector en la postmenopausia. Concretamente cada em-
barazo a término disminuye un 3% (95% IC 1-6%) el riesgo 
de cáncer de mama premenopáusico y un 12% (95% IC 
10-14%) en el riesgo de cáncer de mama diagnosticado 
durante la postmenopausia 20. Es importante insistir que 
el efecto protector del embarazo también se observa en 
mujeres con menos de 56 años dónde los tumores con 
receptores hormonales positivos son menos frecuentes y 
ha transcurrido menos tiempo desde el embarazo hasta 
el diagnóstico del cáncer de mama 21. 
El embarazo no sólo disminuye el riesgo de padecer cáncer 
de mama, además también confiere mejor pronóstico. Las 
pacientes con cáncer de mama que tienen un mayor nú-
mero de hijos tienen menor mortalidad que las pacientes 
con cáncer de mama nulíparas 22.
Los tumores triple negativos tienen un comportamiento 
del riesgo inverso. Las mujeres que no han tenido hijos 
o que los tienen a una edad más avanzada tienen menor 
riesgo de cáncer triple negativo 1,20,23.
La lactancia materna prolongada disminuye el riego de 
cáncer de mama. Se considera prolongada cuando el su-
matorio de meses en los que la mujer ha dado lactancia 
materna a sus hijos supera los 7 meses. Cuando se superan 
estos meses de lactancia se observa una disminución de 

riesgo de cáncer de mama triple negativo y HER2 positi-
vos 17,18,21. Así de forma global el embarazo disminuirá los 
tipos cáncer de mama con receptores hormonales posi-
tivos, HER2 negativos y la lactancia a los tumores triple 
negativos y HER2 positivos.
Globalmente el embarazo tiene un efecto protector pero 
el periodo postparto es un periodo de especial riesgo al 
cáncer de mama. Concretamente durante los 5 años des-
pués del primer parto se observa un aumento significativo 
en el riesgo relativo a padecer cáncer de mama (OR 1.49 IC 
95% 1.01-2.02). Dado y que globalmente la incidencia de 
cáncer a edades premenopáusicas es especialmente baja, 
el riesgo total es modesto. Pese a este pico observado en 
un estudio caso-control sueco, el embarazo sigue teniendo 
un efecto protector en las mujeres, especialmente cuando 
el parto sucede a edades precoces, manteniéndose con 
una OR inferior a 1 cuando se compara a las que han teni-
do el primer hijo después de los 35 años o no han tenido 
hijos 24. 
Hay datos contradictorios sobre el efecto de la gestación 
y la lactancia respecto al riesgo global de padecer cáncer 
de mama en mujeres portadoras de mutación BRCA1 o 
BRCA2 25. En general se considera que hay poco o nulo 
efecto en el riesgo global o quizás una disminución de ries-
go de cáncer postmenopáusico en portadoras de mutación 
BRCA2. Las mujeres portadoras de mutación BRCA2 pre-
sentan un aumento de riesgo de padecer cáncer de mama 
de los subtipos que expresan receptores hormonales. Pese 
a que podría disminuir el riesgo en la edad postmenopáusi-
ca, en ellas se ha observado también un aumento de ries-
go relativo en los dos años posteriores al parto 26. Dado y 
que en estas mujeres la incidencia de cáncer de mama a 
edades precoces es mayor que en la población global este 
aumento de riesgo relativo tiene una especial relevancia 
y se debe animar a retomar los controles con resonancia 
magnética y a no retrasarlos por la lactancia. La lactancia 
disminuye la sensibilidad de la mamografía, pero no afecta 
a la resonancia magnética 27. 

2. EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA 
DESPUÉS DEL CÁNCER DE MAMA.
El diagnóstico y tratamiento del cáncer de mama puede 
afectar las posibilidades de embarazo posterior de las mu-
jeres jóvenes. En primer lugar el tratamiento con quimiote-
rapia afecta la funcionalidad ovárica. En segundo lugar, la 
duración del tratamiento hormonal obliga a retrasar años 
la maternidad y esto sitúa a la paciente en una edad en la 
que las posibilidades de gestación son menores. En tercer 
lugar, porque la gestación y los tratamientos de repro-
ducción asistida someten a la paciente a un aumento de 
los niveles de estrógenos que puede generar dudas sobre 
cómo pueden afectar a las posibles recidivas del cáncer 
de mama y perjudicar su pronóstico.
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2.1. EN EL DIAGNÓSTICO INICIAL DE CÁNCER.
La posibilidad de poder quedarse embarazadas en el fu-
turo es importante para las mujeres jóvenes a las que 
diagnosticamos cáncer y que no han completado su de-
seo genésico 28. Estas pacientes sufren un gran impacto 
emocional por el diagnóstico y en ese momento pueden 
no expresar sus deseos por considerarlos secundarios. 
Por ello, ante un nuevo diagnóstico de cáncer el equipo 
que trata a la paciente debe tomar la iniciativa. Deberá 
exponer la evidencia actual respecto a los efectos del 
tratamiento y ofrecer las medidas de preservación de la 
fertilidad oportunas (NCCN Guidelines, Never too young 
handboock CBCN, Guía SESPM de tratamiento del cáncer 
de mama) 28.
Actualmente las opciones en el momento del diagnósti-
co son la estimulación ovárica y la criopreservación de 
ovocitos si presenta una buena respuesta. Las técnicas 
actuales permiten buenos resultados de la criopreserva-
ción de ovocitos y se prefiere esta técnica a la congelación 
de embriones. La criopreservación de ovocitos permite 
desvincular la fecundación del hecho de que la paciente 
tenga o no pareja estable y de un posible futuro divorcio. 
El divorcio posterior al diagnóstico de cáncer de mama 
es tan frecuente como en mujeres no diagnosticadas de 
cáncer 29,30 .
En los casos que no se pueda realizar una estimulación 
ovárica o esté contraindicada se puede ofrecer el trata-
miento con análogos de la GnRH. Estos tratamientos han 
demostrado ofrecer cierto grado de protección del ova-
rio ante la quimioterapia sin empeorar el pronóstico 31. 
La preservación de corteza ovárica todavía se considera 
experimental por lo que se reservará a aquellos casos en 
los que no se ha podido aplicar los anteriores métodos. 

2.2. VALORACIÓN DE LA FUNCIÓN OVÁRICA.
El tratamiento adyuvante del cáncer de mama provoca 
cambios en la función ovárica: status menopáusico, ame-
norrea quimioinducida transitoria, oligoamenorrea y ata-
xia menstrual. Después del tratamiento quimioterápico es 
importante realizar una correcta evaluación de la fertilidad 
mediante la determinación de la hormona antimülleriana 
(marcador de la reserva ovárica que predice la posibili-
dad de tener ciclos menstruales tras la quimioterapia) y 
los niveles séricos de estradiol, FSH, LH e inhibina para la 
valoración del daño gonadal. Por ecografía ginecológica 
se valorará la reserva ovárica mediante la determinación 
del volumen ovárico y el recuento de folículos antrales.
Hasta una cuarta parte de las pacientes con amenorrea 
quimioinducida recuperan la menstruación al iniciar el 
tratamiento con inhibidores de la aromatasa por lo que 
es recomendable insistir en las pacientes en algún méto-
do anticonceptivo durante este periodo si no presentan 
deseo genésico. 

2.3. SELECCIÓN DEL MOMENTO 
IDÓNEO PARA EL EMBARAZO.
No existe momento perfecto para una gestación, esperar 
demasiado empeorará resultados reproductivos y perina-
tales, esperar poco puede ser arriesgado por el riesgo de 
diagnosticar una recidiva durante el embarazo. Por ello, la 
responsabilidad del médico tratante será informar a la pa-
ciente de la evidencia disponible y aconsejar según el tipo 
de tumor y riesgo de recidiva. En este escenario nuestra 
primera recomendación ha de ser finalizar el tratamiento. 
De igual manera recomendaremos esperar un mínimo de 
6 meses de la finalización de la quimioterapia y 3-6 me-
ses tras la finalización del tamoxifeno para evitar riesgos 
teratogénicos tardíos.
En los casos de tumores de comportamiento más agresivo 
como son los tumores HER2 o triple negativos debemos 
recomendar a las mujeres que esperen al menos dos años 
desde el diagnóstico antes de una nueva gestación. La ra-
zón principal de esta recomendación es que la mayoría de 
las recurrencias del cáncer de mama ocurren dentro de los 
primeros dos años después del diagnóstico y tratamiento 
iniciales.
En casos de muy buen pronóstico tumores microinvasi-
vos o tipos histológicos de buen pronóstico (mucinoso, 
papilar encapsulado) se puede incluso plantear antes de 
estos dos años.
Aconsejar a las pacientes con tumores que expresan re-
ceptores hormonales puede ser especialmente difícil. En 
el momento de escribir este capítulo no existe evidencia 
de que sea seguro hacer una pausa en el tratamiento con 
tamoxifeno antes de los 5 años para poder intentar la 
gestación. Por ello, en estas pacientes se debe aconsejar 
finalizar los 5 años de tratamiento con tamoxifeno / Inhi-
bidores de la aromatasa + bloqueo ovárico. Las pacientes 
que una vez informadas de la evidencia disponible quieren 
parar el tratamiento hormonal para poder quedarse em-
barazadas y retomar posteriormente el tratamiento han 
de ser remitidas a centros que participen en el estudio 
POSITIVE. En este estudio se está recogiendo de forma 
prospectiva datos de estas pacientes por lo que deben ser 
incluidas en el estudio antes de abandonar el tratamiento. 
Los centros participantes se pueden consultar en:
http://www.gruposolti.org/ensayosclinicos/positive

2.4. EFECTO DEL EMBARAZO POSTERIOR 
SOBRE EL PRONÓSTICO DE CÁNCER.
El embarazo posterior al diagnóstico y tratamiento del 
cáncer de mama no empeora el pronóstico del cáncer de 
mama. Dicho de otro modo, por el hecho de quedarse 
embarazada después de haber tenido un cáncer de mama 
no tendrá más riesgo de que el riesgo del propio cáncer. 
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La información de la que disponemos tiene limitaciones, 
pero es consistente. No disponemos de estudios aleatori-
zados que nos darían la máxima seguridad ya que no pode-
mos indicar o contraindicar un embarazo. La información 
de que disponemos proviene siempre de diversos estudios 
de cohortes retrospectivas, de diseños de caso-control y 
de metaanálisis 32,35. En dichos estudios y de forma concor-
dante se observa que el embarazo posterior al cáncer de 
mama no empeora el pronóstico. Estos resultados se han 
observado de igual manera en las mujeres que fueron tra-
tadas por un cáncer de mama con receptores hormonales 
positivos como negativos. Para disminuir el posible efecto 
de que sólo se registren los embarazos de las mujeres sa-
nas (healty mother effect) se diseñó un estudio multicén-
trico en el que se consideraban controles que tuviesen un 
intervalo libre de enfermedad igual o superior a el tiempo 
transcurrido entre diagnóstico de cáncer y embarazo 36. Los 
resultados, una vez más, demostraron que el embarazo no 
empeoraba el pronóstico, independientemente del estatus 
hormonal del cáncer en el momento del diagnóstico.
Otra de las incógnitas despejadas por los estudios men-
cionados ha sido demostrar que el tratamiento recibido 
por la madre no perjudica los resultados perinatales y de 
evolución de los hijos de mujeres que sufrieron cáncer de 
mama y recibieron tratamiento antineoplásico.

2.5. USO DE TÉCNICAS DE 
REPRODUCCIÓN ASISTIDA.
Dado y que para conseguir la gestación en estas pacientes 
muchas veces son necesarias las técnicas de reproducción 
asistida o de preservación de la fertilidad, el uso de trata-
mientos y técnicas de reproducción asistida no empeora 
el pronóstico de estas mujeres. En este caso la informa-
ción de la que disponemos es más limitada debido a que 
hay menos estudios, pero señalan en la misma dirección, 
confirmando la seguridad 37.

2.6. EMBARAZO EN MUJERES CON METÁSTASIS.
En el momento de escribir este capítulo no existe ninguna 
condición de cáncer de mama metastásico en el que sea 
posible planificar una gestación. Incluso tras periodos lar-
gos sin progresión, la medicación que precisan las mujeres 
con cáncer de mama metastásico es incompatible con el 
primer trimestre de embarazo y por tanto se debe des-
aconsejar siempre la gestación a estas pacientes.
En caso de embarazo no planeado o pese a nuestro con-
sejo en contra, se debe remitir a la paciente a un centro 
con experiencia en el manejo para que valore la interrup-
ción o la continuación del embarazo y el posible efecto 
del tratamiento.

2.7. LACTANCIA DESPUÉS DEL CÁNCER.
Existe poca información sobre la lactancia después del 
cáncer de mama. El pronóstico del cáncer de mama no 
empeora 38. Las mamas que han recibido irradiación no 
suelen producir leche, sin embargo es aconsejable inten-
tar el uso de ambas mamas para minimizar el riesgo de 
estasis láctea. La mama no irradiada puede producir sufi-
ciente leche para lactancia exclusiva del lactante durante 
los 6 primeros meses, siguiendo los consejos de la OMS. 
Las pacientes deben ser aconsejadas a favor de intentar 
la lactancia materna y recibir soporte ante las posibles 
dificultades iniciales 39.

 Z Take-Home messages: Ideas a retener.

 ཞ El embarazo antes de los 30 años protege de los tumo-
res sensibles a hormonas.

 ཞ La lactancia prolongada más de 7 meses protege de 
los tumores HER y triple negativos.

 ཞ La gestación posterior al cáncer de mama no empeora 
el pronóstico.

 ཞ No es posible una gestación planificada en mujeres 
con cáncer de mama metastásico.

 ཞ Las técnicas de preservación de la fertilidad y de re-
producción asistida son seguras en mujeres con cáncer 
de mama.

 ཞ Se debe plantear las posibilidades de preservación de 
la fertilidad en todas las mujeres jóvenes diagnostica-
das de cáncer de mama. 

 ཞ Debemos recomendar finalizar el tratamiento antes 
de la gestación.

 ཞ La lactancia después del cáncer de mama es posible 
con la mama no afecta y debe ser aconsejada.
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 `Capítulo 10

Selección de la población  
con alto riesgo de desarrollar  
cáncer de mama en base a  
factores genotípicos y fenotípicos.
Javier Benitez Ortiz, Andrea Ceba Peris, Juan Carlos Triviño Pardo.

En mujeres, el cáncer de mama es uno de los tumores 
malignos más frecuentes y uno de los que mayor número 
de muertes produce en España. En los países de la Unión 
Europea, la probabilidad de desarrollar un cáncer de mama 
antes de los 75 años es del 9%, mientras que en España 
es de un 7%. Afortunadamente, el cáncer de mama feme-
nino es un tumor de buen pronóstico. Tres de cada cuatro 
casos son diagnosticados en estadios iniciales (estadios 
I o II) y sólo un 4% presenta metástasis al diagnóstico. 
Este adelanto diagnóstico ha sido posible en gran medida 
gracias a la puesta en marcha de programas poblaciona-
les de detección precoz, los cuales, junto con los avances 
diagnósticos y terapéuticos, han permitido aumentar la 
supervivencia de este tumor, que en nuestro país alcanza 
cerca del 90% a los cinco años del diagnóstico.
Actualmente, todas las comunidades autónomas (CCAA) 
cuentan con un programa de cribado de cáncer de mama 
(PCCM), coordinado a través de la Red de Programas de 
Cribado de Cáncer y por el Ministerio de Sanidad. En Es-
paña el PCCM presenta cierta variabilidad en la estructura 
y protocolos entre las diferentes CCAA.
En 2008 el Parlamento Europeo lanza la iniciativa ECIBC 
(European Commission Iniciative on Breast Cancer) para el 
desarrollo de las nuevas Guías Europeas sobre el cribado 
y diagnóstico de cáncer de mama en base a una nueva 
metodología. Este desarrollo ha seguido los requisitos es-
tablecidos en las guías clínicas del Institute of Medicine de 
Washington 1. Como resultado de las revisiones sistemáti-
cas realizadas se han publicado una lista de recomendacio-
nes como parte de las guías para el cribado y diagnóstico 
del cáncer de mama, en el ámbito de la Unión Europea. 
Estas recomendaciones incluyen el uso de la mamogra-
fía para las mujeres incluidas dentro de los programas de 
cribado, y para las mujeres con mamas de alta densidad 
mamográfica, la realización del cribado mediante tomo-
síntesis digital de mama (DBT) (incluyendo imágenes 2D 
sintetizadas), o mamografía digital (DM) 2. 
A pesar de que actualmente la mamografía es la prueba de 
cribado de referencia y cuenta con altos niveles de sensi-
bilidad y especificidad (70% - 96% y 90% - 95%, respecti-
vamente) 3, esta prueba presenta importantes limitaciones 
entre las que cabe destacar 4:

 _ Falsos positivos.
Los falsos positivos se definen como aquellos hallazgos 
o pruebas que se consideran verdaderas, pero luego 
resultan falsas. Junto con el sobre diagnóstico, son 
las limitaciones más comunes y más relevantes 5. Se 
estima que el riesgo acumulado de obtener un falso 
positivo está entre el 20% y el 50%, en las mujeres 
que participan en el programa de cribado entre los 50 
y los 69 años (10 rondas de cribado mamográfico en 
total) 6. Se debe tener en cuenta que algunas de las 
consecuencias de los falsos positivos son la realización 
de biopsias para aclarar el hallazgo de la mamografía 7, 
problemas psicológicos a corto y largo plazo, ansiedad 
o depresión entre otros 5.

 _ Falsos negativos.
Los falsos negativos se definen como un error por el 
cual el resultado de una prueba se considera normal, 
cuando realmente hay un hallazgo positivo. Se pro-
ducen por distintos factores, siendo algunos de los 
principales: el pequeño tamaño de la lesión, la mejora 
extensa del fondo y la presencia de lesiones malignas 
con márgenes lisos 8. La aparición de los falsos negati-
vos imposibilita el poder tener una detección precoz, 
retrasando, por tanto, no sólo el diagnóstico sino tam-
bién el tratamiento 4.

 _ Sobrediagnósticos.
Los sobrediagnósticos se definen como aquellos cánce-
res asintomáticos detectados que no están creciendo, 
o crecen con tal lentitud, que nunca habrían causado 
problemas médicos para el paciente en el transcurso 
de su vida. Suponen entre un 19% y un 25% de los 
casos en los programas de cribado español. Además, 
los casos de sobrediagnóstico implican tratamientos 
con repercusión en la calidad de vida del paciente 5.

 _ Cáncer de intervalo.
El cáncer de intervalo se define como los casos de 
cáncer de mama que se desarrollan entre dos pruebas 
de cribado. Estos cánceres aparecen, principalmente, 
como consecuencia de las limitaciones en las pruebas 
de detección 4, aunque también existen otros factores 
de riesgo que causan su aparición: Un resultado previo 
falso positivo, el estado premenopáusico, un historial 
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familiar de cáncer de mama, o una biopsia de mama 
benigna previa 4. El riesgo acumulado del cáncer de in-
tervalo se sitúa entre el 0,9% y el 3,2% 9. Actualmente 
se considera que la mitad de los cánceres de intervalo 
son verdaderos cánceres de intervalo, representando 
tumores que no han sido detectables en el cribado 
anterior, pero sí que muestran síntomas antes del si-
guiente cribado 4.
Tomando como base la evolución de los programas 
actuales hacia un cribado más personalizado, no cen-
trado únicamente en los resultados obtenidos de las 
pruebas mamográficas, se plantea la introducción de 
factores genéticos y fenotípicos con el objetivo de ser 
capaces de predecir el riesgo individualizado de desa-
rrollar una enfermedad. 

1. FACTORES GENÉTICOS 
DE PREDISPOSICIÓN.
En el caso del cáncer de mama se conocen diferentes pa-
rámetros que pueden modificar el riesgo de una mujer. 
La historia familiar es uno de ellos. Una mujer cuya madre 
desarrolló un cáncer de mama tiene un riesgo doble que el 
de la población general, mientras que si han sido su her-
mana y su madre este riesgo es tres veces superior 10. Las 
bases genéticas que están detrás de estas probabilidades 
se empezaron a conocer a finales del siglo pasado con el 
descubrimiento de los genes BRCA1 y 2 como responsa-
bles del síndrome de cáncer de mama y ovario heredita-
rio. Estos genes de alto riesgo (probabilidad seis o siete 
veces superior al riesgo de la población general) explican 
un 20% de las familias con cáncer de mama y ovario. Pos-
teriormente se han identificado otros genes de modera-
do riesgo (un riesgo entre 2 y 4 veces mayor) como son 
PALB2, CHECK2, ATM o BRIP1, que explicarían alrededor 
de un 5% del riesgo de cáncer familiar 11. Finalmente, los 
estudios de asociación caso control del genoma (GWAS) 
han permitido el descubrimiento de muchas variantes 
comunes como son los single nucleotide polymorphisms 
(SNPs), que están asociadas a riesgo de cáncer, aunque 
se necesita la interacción de muchos de estos SNPs para 
conferir un alto riesgo que ayudarían a explicar no solo 
familias con cáncer de mama sino el cáncer esporádico en 
general. Ello es debido a que confieren individualmente un 
riesgo muy pequeño, un OR menor de 1.5, y es necesaria 
la presencia de muchos SNPs.
En este sentido dos grandes estudios internacionales, el 
proyecto europeo COGS (Collaborative Oncological Gene 
Environment Study) y el proyecto Oncoarray 12 han analiza-
do cientos de miles de SNPs en alrededor de 200.000 mu-
jeres (100.000 con cáncer de mama y 100.000 controles), 
y han identificado 135 SNPs que permiten diferenciar los 
casos del grupo control, y explicar hasta un 18% del riesgo 
de cáncer familiar. Por otro lado, cuando estratifican la 

población en función del número de SNPs presentes en 
cada mujer, es posible identificar y agrupar a las mujeres 
de la población general con un riesgo mayor de desarrollar 
cáncer de mama. A nivel individual estos SNPs no son lo 
suficientemente potentes (OR<1.5), pero la combinación 
de ellos (conocida como PRS, Polygenic Risk Score) po-
dría dar un nivel de riesgo que permitiera diferenciar a las 
mujeres con un mayor riesgo de desarrollar un cáncer de 
mama, y aplicar medidas individualizadas de seguimiento 
y tratamiento 13.
Estudios previos han demostrado la utilidad a la hora de 
estratificar a la población en base al PRS, y que el valor 
predictivo del mismo es tanto mayor y más acertado cuan-
to mayor es el número de SNPs 14. Esto se comprobó ini-
cialmente al comparar los datos obtenidos para 10 SNPs 
y observar que el valor predictivo era menor que para 70 
SNPs. Estos últimos datos, obtenidos del proyecto COGS 
y de otros GWAS, muestran un OR de 2 para las mujeres 
estratificadas en el quintil más alto al compararlo con la 
mediana (OR=1) de la población, y un riesgo a lo largo de la 
vida de un 29% frente a un 3% para el grupo con el riesgo 
más alto y bajo respectivamente 3,12. Estos y otros datos 
muestran el potencial que puede tener la estratificación 
basada en los factores genéticos y las implicaciones pre-
ventivas que podría suponer.

2. FACTORES FENOTÍPICOS.
En los últimos años, la identificación de biomarcadores 
genéticos de cáncer para la prevención, el diagnóstico 
precoz y la estratificación de las mujeres según su riesgo 
al desarrollo de la enfermedad, se ha visto complemen-
tada con la incorporación de factores fenotípicos, cuya 
combinación con los factores genéticos ha permitido la 
generación de modelos multivariables para la evaluación 
del riesgo individual de desarrollar cáncer de mama.
Es importante mencionar que actualmente está descrita 
la asociación del cáncer de mama con: antecedentes fa-
miliares, factores de riesgo genotípicos de susceptibilidad 
genética (SNPs) 15-18 y fenotípicos (densidad mamaria, edad 
de menopausia o del primer embarazo entre otros.) 19. Es 
por ello por lo que una estrategia capaz de integrar todos 
estos factores podría mejorar la prevención del riesgo in-
dividual a desarrollar la enfermedad 20.

3. DESARROLLO TEST BRECANRISK®.
El test BrecanRisk® es un algoritmo matemático que incor-
pora los datos genéticos de una mujer y sus datos fenotípi-
cos. Cada dato tiene un valor específico y el sumatorio de 
los análisis multiplicativos de datos genéticos (G), SNPs, 
fenotípicos (F), y de las interacciones G x F, nos va a dar un 
valor que nos permite agrupar a la mujer en la categoría 
concreta de riesgo.
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En este contexto, el test BrecanRisk®, constituye una prue-
ba no invasiva de susceptibilidad al desarrollo de cáncer 
de mama, que permite la prevención personalizada y la 
detección precoz del cáncer gracias a la estimación del 
riesgo de padecerlo. Esta prueba se ha desarrollado fru-
to de la colaboración entre el Hospital Clínico-INCLIVA, 
CNIO (Centro Nacional de Investigaciones Oncológicas), 
la Universidad Politécnica de Valencia, Sistemas Genómi-
cos y el hospital Monte Naranco de Oviedo, que integra y 
pondera en un algoritmo matemático factores genotípi-
cos (120 SNPs modificadores del riesgo genético), y otras 
factores tales como antecedentes familiares y factores fe-
notípicos (edad del primer embarazo con éxito, edad de 
menopausia, edad de menarquia, densidad mamográfi-
ca), siendo la única prueba de estratificación del riesgo en 
nuestro país, que contempla la interacción de los factores 
Genéticos y Fenotípicos (GxF) 19. La integración de toda 
esta información junto con la edad de la mujer da como 
resultado un valor de riesgo individual a padecer cáncer de 
mama, que permite estratificar a la población general en 
distintos grupos de riesgo, y seleccionar así a las mujeres 
que tengan alto riesgo a desarrollarlo con el fin de pautar 
un seguimiento clínico más individualizado.

4. EL PESO DE LA GENÉTICA (PRS).
El test se ha desarrollado en dos fases. Una primera fase, 
donde se llevó a cabo un estudio caso-control en 856 mu-
jeres con cáncer de mama y 839 controles de la población 
general (población madrileña y asturiana) pareados por 
edad, en las que se analizó la asociación entre el riesgo a 
desarrollar cáncer de mama y 76 SNPs de susceptibilidad 
(de los 126 de COGS), que permiten separar a las dos po-
blaciones de casos y controles de nuestra población, de 
una manera significativa, en base a las odds ratio (OR) 
genotípicos que diferencian las 2 poblaciones con signifi-
cancia estadística (p=2,293x10-15), ver  Figura 10.1 . 
Asimismo, se estratificó la población de casos y controles 
en cuatro grupos de alto, moderado, poblacional y bajo 
riesgo en función de su PRS, y se identificó un 14% de la 
población general que se encontraría en el grupo de alto 
riesgo con un OR>2 (>25% probabilidades de desarrollar un 
cáncer de mama). Este grupo sería el candidato para hacer 
un seguimiento individualizado, ver  Figura 10.2 . 
En este trabajo finalizado en el 2019 21, se pudo concluir 
que el PRS es un predictor del riesgo del cáncer de mama 
independiente que puede ayudar a seleccionar mujeres 
con alto riesgo, para establecer medidas de seguimiento 
y tratamiento individualizado en función del riesgo ge-
nético. 
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Figura 10.1. Distribución del riesgo genético de casos y 
controles. Se trata de la distribución del riesgo genético de 
casos y controles después de hacer una transformación 
logarítmica. Las ORG tienen unos valores diferentes 
(mediana=0) dado que se trabaja con logaritmos en base 2 
(log2[1]=0)

0

10

20

30

40

50

60

70

AltoModeradoPoblacionalBajo

Casos

Controles

Figura 10.2. Estratificación de la población de casos y controles 
basados en su ORG. La escala vertical indica porcentajes.  
Son cuatro los grupos: bajo riesgo (OR<0.5), poblacional  
(0.5-1.5), moderado (OR 1.5-2), alto riesgo (>2).
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5. EL PESO DE LOS FACTORES 
FENOTÍPICOS.
La incorporación de parámetros fenotípicos al algoritmo 
de riesgo podría incrementar notablemente el poder de 
selección de este grupo de riesgo. 
Es por ello por lo que, se decidió continuar con el desarro-
llo del test, y combinar factores genéticos y fenotípicos. 
Para ello se ejecutó una segunda validación en colabora-
ción con el Hospital Clínico Universitario de Valencia y el 
Programa de Cribado de la Comunidad Valenciana: 642 
mujeres sanas y 455 pacientes con cáncer de mama. 
En ella se llevó a cabo de nuevo un estudio caso/control, 
pero en este caso el modelo multivariable incorporaba 92 
polimorfismos de un solo nucleótido (SNP), y seis facto-
res, cinco de ellos fenotípicos: Densidad mamaria, edad de 
la mujer al primer hijo nacido, edad de menopausia, edad 
de menarquia y antecedentes familiares), y la edad de la 
mujer. Además, se hicieron estudios de interacción GxF, y 
se identificaron relaciones condicionales entre algunos de 
los factores fenotípicos y la edad de las mujeres. De esta 
manera se absorbe mejor el riesgo de la mujer a lo largo 
de la vida. En este aspecto, las interacciones entre factores 
de riesgo que fueron estadísticamente significativos en el 
estudio fueron el PRS con los antecedentes familiares, la 
edad de la mujer con la edad de la menopausia y la den-
sidad mamaria.
En la  Figura 10.3  se muestra la curva AUC-ROC (área bajo 
la curva) del modelo multivariable, con y sin términos de 
interacción (azul y rosa, respectivamente). El AUC de la 
curva ROC del modelo multivariable final incluyendo las 
interacciones fue significativamente mayor que el del mo-
delo sin interacciones: 0,80 (IC 95 %: 0,77–0,83) frente 
a 0,74 (IC 95%: 0,71-0,77). De esta manera se confirma 
la mejora, estadísticamente significativa, que supone la 
introducción de las interacciones dentro del modelo ma-
temático para el cálculo del riesgo de las mujeres al de-
sarrollo de cáncer de mama esporádico. El intervalo de 
confianza del 95% se evaluó mediante una estrategia de 
muestreo aleatorio. 
Los resultados obtenidos de la validación, publicados en 
BMC Cancer (2020) 22, muestran cómo el modelo es ca-
paz de estratificar dos grupos de alto y bajo riesgo para 
desarrollar cáncer de mama. En la  Figura 10.4  se observa la 
estratificación en deciles de dicho riesgo. El noveno decil 
(muy alto riesgo) incluyó el 1% de los controles frente al 
9% de los casos, con un odd ratio (OR) de 12,9 y un p-va-
lue=3,43E-07. El primer decil (muy bajo riesgo) presentó una 
proporción inversa: 1% de casos y 9% de controles, un OR 
de 0,097 y p-value=1,86E-08. 

Figura 10.3. AUC-ROC AUC: área under the curve del modelo 
multivariable incluyendo factores G/F (genéticos/fenotípicos) e 
interacciones GxF (azul), y sin incluir interacciones (rosa). El área 
de la curva generada es un estimador de la calidad del modelo en la 
estratificación de la cohorte. Cuanto mayor es el área entre la recta 
y la curva, mayor es la bondad del ajuste. En este caso la inclusión 
de las interacciones incrementa el área.

El valor predictivo positivo (VPP) fue del 68,89% y el valor 
predictivo negativo (VPN) del 99,32% lo que refleja la alta 
capacidad del modelo multivariable para la estratificar de 
las mujeres de la población general, según su riesgo de 
desarrollar cáncer de mama.
En la  Figura 10.5  se muestra la estratificación global de la 
población de casos y controles de la cohorte de valida-
ción. Tal y como se puede observar, el 20% de las mujeres 
controles se clasificaron como alto riesgo al desarrollo de 
cáncer de mama y es el grupo candidato a un seguimiento 
personalizado. 
La principal limitación del análisis que se llevó a cabo es 
el pequeño tamaño de la cohorte. Sin embargo, a pesar de 
las limitaciones, los resultados aportan una prueba de 
concepto en una población poco estudiada, y abre la po-
sibilidad de utilizar este método en el cribado rutinario de 
la población española 22. 
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6. 

Figura 10.6. Comparativa del coste incremental y (AVAC) de los programas de Screening que emplean estratificación del riesgo (azul) frente 
a No Screening (negro) [27]. Se representa el % de la población por encima del riesgo Threshold frente al incremento del coste y a la mejora 
del AVAC. 

COSTE BENEFICIO DE LA PRUEBA.
A partir del uso del test BrecanRisk® será posible iden-
tificar a las mujeres sanas con un mayor riesgo de desa-
rrollar cáncer de mama, lo que permitirá realizarles un 
seguimiento clínico específico con el fin ser capaces de 
aumentar la probabilidad de diagnosticar precozmente la 
enfermedad. Además, esta clasificación de riesgo también 
tendrá un impacto directo en la decisión de las mujeres 
sobre su capacidad reproductiva y sobre posibles medidas 
de profilaxis.
Una estratificación adecuada de las mujeres sanas ade-
más de aumentar la probabilidad de diagnóstico precoz y 
establecer una correcta clasificación de riesgo, impactará 
también en los costes clínicos derivados de todo el pro-
ceso (evitando un seguimiento intensivo en mujeres sin 
alto riesgo o evitando recursos de manejo del cáncer de 
mama avanzado).
Existen varios estudios que han evaluado la rentabilidad 
de personalizar el cribado poblacional de mujeres según 
su riesgo al desarrollo de cáncer de mama y la densidad 
mamográfica 23-26. Las conclusiones extraídas de todos 
ellos sugieren que la detección individualizada del riesgo 
podría reducir los daños ocasionados a las mujeres, así 
como minimizar los costes de la detección del cáncer y de 
su tratamiento posterior. 

No obstante, también se ha publicado 27, tal y como puede 
ver en la  Figura 10.6 , que un aumento muy significativo de 
mujeres clasificadas con alto riesgo al desarrollo de cáncer 
de mama, conllevaría un aumento considerable de los cos-
tes de seguimiento de los programas de cribado, así como 
un mayor número de sobrediagnósticos. Esto es debido 
a que, un aumento del seguimiento intensificado de las 
mujeres conlleva un aumento de los costes, así como una 
mejora del AVAC (Año de Vida Ajustado por Calidad), pero 
esto ocurre hasta un umbral, a partir del cual, los costes 
siguen aumentando y el AVAC se mantiene constante. Es 
por ello por lo que es importante fijar el umbral de riesgo 
capaz de proporcionar un sistema coste – efectivo.
En base a esto, actualmente se plantean dos posibles en-
foques para el seguimiento personalizado. Un primero 
donde se llevaría a cabo un seguimiento más intensifica-
do en aquellas mujeres que se encuentran por encima del 
umbral de riesgo, mientras que las que se encuentran por 
debajo seguirían con la pauta marcada por los programas 
de cribado actuales. Y un segundo donde, aquellas muje-
res que se encuentran por debajo del umbral de riesgo se 
les espaciaría el seguimiento realizado actualmente y se 
mantendría la pauta actual a las mujeres que se encuen-
tran por encima del umbral de riesgo 27.
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Se ha de tener en cuenta que la segunda opción, mejoraría 
la rentabilidad del programa de cribado mamario, reduciría 
el sobrediagnóstico y se mantendría los beneficios de la 
detección. Sin embargo, no ofrecer pruebas de detección 
a las mujeres con menor riesgo puede no ser aceptable 28 
dado que actualmente la sociedad tiene como creencia 
que la detección es universalmente beneficiosa, y la re-
ducción de la pauta actual podría considerarse como un 
detrimento de los programas de cribado actuales 29. 
De tal manera que, la rentabilidad y la relación benefi-
cio-daño según el NHSBSP (National Health Service 
Breast Screening Programme) podrían mejorarse median-
te la introducción de una estrategia de detección estratifi-
cada por riesgo. Para ello será necesario la identificación 
del umbral de riesgo óptimo en cada población (en nues-
tro país tendríamos ya un punto de partida), que permita 
una estratificación capaz de mejorar la rentabilidad del 
sistema, maximizar sus beneficios y minimizar los daños 
derivados de los programas de cribado.

 Z Take-Home messages: Ideas a retener.

 ཞ Las pruebas de cribado basadas exclusivamente en 
mamografías/ecografías, permiten realizar un diag-
nóstico precoz del cáncer de mama. 

 ཞ La incorporación de factores de riesgo conocidos o 
que se empiezan a conocer, como los factores genéti-
cos (SNPs) y los fenotípicos o personales, permitirían 
estratificar a la población general y seleccionar aque-
llas mujeres de alto riego a desarrollar un cáncer de 
mama (entre un 15-20% según el algoritmo de riesgo), 
que necesitan un seguimiento más individualizado. 

 ཞ Pasaríamos de un diagnóstico precoz (prevención 
secundaria) a una medicina preventiva (prevención 
primaria), con un coste/beneficio importante para la 
sanidad.
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 `Capítulo 11

Cómo influye el estilo de vida  
en la sobreexpresión de los  
genes prometastásicos:  
Fisiopatología molecular  
de la enfermedad metastásica  
del cáncer de mama. 
Fernando Vidal Vanaclocha.

1. BUSCANDO UNA RELACIÓN 
ENTRE LA FORMA DE VIVIR Y DE 
DESARROLLAR METÁSTASIS.
Al igual que en otros tumores malignos de alta prevalen-
cia, la enfermedad metastásica sigue siendo la principal 
amenaza para la supervivencia de las pacientes con cán-
cer de mama, sean ciudadanos de países avanzados o en 
desarrollo.
Ante la ausencia de tratamientos anti-metastásicos efi-
caces, muchos pacientes buscan información sobre cuál 
es el estilo de vida que más pueda contribuir a reducir su 
riesgo de sufrir metástasis, o de morirse por esta causa si 
ya las están padeciendo (véase actividades de la Funda-
ción METAVIVOR) 1. 
Hacer cambios positivos en su estilo de vida también les 
ayuda psicológicamente a luchar por sobrevivir, y a no 
tener la sensación de haber perdido completamente el 
control sobre su enfermedad. De hecho, numerosas inves-
tigaciones han demostrado cómo el estilo de vida duran-
te y después del tratamiento del cáncer se relaciona con 
la recidiva metastásica, con la aparición de un segundo 
cáncer, y con la aparición de comorbilidades asociadas al 
cáncer que no benefician en nada al paciente. 
Por eso, la American Society of Clinical Oncology (ASCO) 
y otras muchas entidades con programas de apoyo a los 
pacientes, ya advierten de la importancia de mantener y 
mejorar la salud de los pacientes con todo tipo de cánce-
res, una vez han finalizado su tratamiento. Como no podía 
ser de otra manera, se coincide en que la combinación de 
una dieta saludable, el ejercicio físico habitual para man-
tener el peso, y el control sobre los factores psicosociales 
que más promueven el estrés, la ansiedad, las emociones 
fuertes, la depresión, y el miedo a la recidiva, ayudan a te-
ner una vida más larga y saludable, incluso en los pacientes 
con cáncer y riesgo de metástasis. 

1

2 3

Fisiopatología clínica, 
comorbilidades y 
sus terapéuticas

Estilo de vida, 
dieta y factores 
psico-sociales

Paciente 
con cáncer 
de mama

Regulación molecular 
y genética del cáncer 

de mama

Figura 11.1. El cáncer de mama y su enfermedad metastásica 
dependen de sus alteraciones genómicas. Sin embargo, la forma 
en la que este y otros tumores malignos se desarrollan requiere la 
expresión de numerosos genes cuya regulación están condicionada 
por una amplia variedad de mediadores moleculares específicos de 
cada paciente, y cuya regulación está determinada por la genética 
y fisiología del paciente, de su respuesta fisiopatológica al cáncer, 
pero también de sus posibles co-morbilidades y tratamientos, de su 
estilo de vida, dieta y factores psicosociales de su entorno.

A este respecto, se estima que un estilo de vida saluda-
ble podría llegar a disminuir el riesgo procarcinogénico y 
prometastásico hasta un 30%, aunque no está del todo 
claro cómo se produce, y mucho menos, cómo contribuye 
a regular de forma favorable la expresión de una amplia 
variedad de genes y moléculas, cuya participación en la 
carcinogénesis y la metástasis del cáncer de mama ya ha 
sido probada. 
El propósito de este capítulo es el de revisar el concepto de 
la enfermedad metastásica y nuestro conocimiento actual 
sobre los genes pro- y anti-metastásicos, y los factores que 
contribuyen a su regulación transcripcional en el contexto 
fisiopatológico de los pacientes con cáncer de mama. De 
esta forma, podremos analizar con rigor cómo el estilo de 
vida de los pacientes puede afectar directa, o indirecta-
mente  Figura 11.1  tales genes, contribuyendo al desarrollo 
o contención de su enfermedad metastásica.
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Figura 11.2. Durante el desarrollo de las formas más agresivas del cáncer de mama, entran en circulación células tumorales y moléculas 
solubles o exosomales que desencadenan una respuesta fisiopatológica sistémica en el paciente, que precede la enfermedad metastásica, 
pero que también contribuye a regularla. Esta respuesta fisiopatológica no es la misma en todos los pacientes, haciendo que la enfermedad 
metastásica no solo dependa del fenotipo del tumor primario, sino de numerosos factores pro- y anti-metastásicos, específicos de cada 
paciente. Por este motivo, la Oncología de Precisión aplica cada vez más biomarcadores prometastásicos, que proceden tanto del tumor, como 
de la respuesta fisiopatológica molecular de órganos propensos al desarrollo de metástasis (pulmones, hígado, cerebro y hueso), así como 
de aquellos que contribuyen a regularlos a través de moléculas solubles de comunicación entre órganos (ejes funcionales inter-órgano), cuya 
actividad también varía con el estilo de vida, la dieta, el entorno psicosocial de cada paciente y sus posibles comorbilidades y terapéuticas.

QUÉ SON LAS METÁSTASIS Y  
CÓMO SE REGULAN.
La metástasis es el resultado de la reproducción de un 
tumor maligno en algún lugar del cuerpo, alejado del ór-
gano o tejido donde se originó por primera vez. Desde 
un punto de vista histopatológico, cada metástasis repre-
senta la formación de un nuevo tumor, parecido al pri-
mario (el inicial) en que sus células proceden de las que 
allí existen, pudiendo incluso presentar rasgos fenotípicos 
reminiscentes de éstas; pero diferente, en que su estro-
ma, su vascularización de soporte, y sus células infiltrantes 
inmunocompetentes proceden en gran medida del nuevo 
órgano afectado, o al menos están reguladas por éste. 
Por ejemplo, las metástasis cerebrales contienen célu-
las gliales de todo tipo, las hepáticas contienen células 
sinusoidales, fibroblastos portales y hepatocitos transdi-
ferenciados; y las pulmonares, fibroblastos perialveola-
res, peribronquiales y subpleurales. De este modo, el mi-
croambiente tumoral con el que se desarrolla la metástasis 
es diferente del que existió en el tumor original, lo que 
determina cambios transcripcionales importantes en sus 
células tumorales, completamente adaptadas a la nueva 
infraestructura de soporte funcional y a la respuesta inmu-
ne específicas del órgano afectado. A este respecto, hay 
que recordar que algunos órganos presentan una inmu-
nidad regional con mecanismos fisiológicos de tolerancia 
inmuno-inflamatoria (por ejemplo el hígado), lo que limita 
la defensa antitumoral de ese órgano en cuestión 2.

Como consecuencia, aunque la metástasis pueda conte-
ner muchas de las alteraciones genómicas y carga muta-
cional del tumor primario de procedencia, éstas han sido 
reutilizadas, modificadas e incluso entendidas de forma 
diferente por el órgano invadido, haciendo que el patrón 
de crecimiento de la metástasis, y su respuesta a fárma-
cos o al sistema inmune cambien.
Pero, además, es justamente de esta interrelación con el 
órgano invadido, de la que también surgen muchas de las 
diferencias clínicas entre pacientes con metástasis, siendo 
la causa, las condiciones fisiopatológicas preexistentes en 
el órgano invadido, o incluso de otros órganos cercanos con 
efectos sobre el que desarrolla metástasis. Por ejemplo, la 
respuesta inmunoinflamatoria del hígado está muy influida 
por la existencia de disbiosis bacterianas en el intestino 
grueso y por las adipocitocinas de la grasa visceral cuando 
el paciente con cáncer de mama es obeso  Figura 11.2 .
Por eso, junto con la regulación interna de la metástasis 
por el microambiente interno que le da soporte, también 
existe una regulación externa, proveniente de otros ór-
ganos cercanos interrelacionados con el órgano invadido. 
Esta regulación remota y secundaria depende de los prin-
cipales ejes funcionales que operan en nuestro cuerpo, 
haciendo que las metástasis pulmonares del cáncer de 
mama se vean afectadas por factores solubles hepáticos 
y de una amplia variedad de órganos extra-abdominales, 
todos ellos con sangre de retorno que pasa a la vena cava 
inferior; mientras que las metástasis hepáticas del mismo 
cáncer de mama se vean afectadas por factores solubles 
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provenientes de órganos intraperitoneales con sangre ve-
nosa que alcanza la circulación portal. 
Por ejemplo, las adipocitocinas y factores proinflamatorios 
de la grasa visceral podrán afectar de forma diferente la 
metástasis hepática de pacientes obesos y delgados. De 
igual modo, las endotoxinas microbianas y mediadores 
proinflamatorios derivados de la mucosa y el tejido linfáti-
co del tracto colorrectal también podrán afectar de forma 
diferente la metástasis hepática de pacientes con disbiosis 
bacteriana, en comparación con los sanas. Otro ejemplo 
relevante existe cuando se activa el fenotipo osteomimé-
tico en el cáncer de mama y otros tumores malignos de 
origen epitelial 3. Son casos en los que la alta presión in-
tersticial intratumoral genera efectos mecano-estimulan-
tes sobre las células del cáncer, que a su vez condicionan 
su transdiferenciación epitelio-mesenquimal, adquiriendo 
un fenotipo de tipo osteoblástico con sobreexpresión de 
receptores para hormonas reguladoras de la remodela-
ción ósea 4. En estos casos, el problema es que las células 
del cáncer de mama en su nuevo estado osteomimético 5, 
presentan un mayor potencial metastásico, tropismo óseo, 
y además son sensibles a hormonas cuya sobreexpresión 
está condicionada también por el nivel de ejercicio físico 
de la paciente. 

3. ¿QUÉ ES LA ENFERMEDAD 
METASTÁSICA DEL CÁNCER DE MAMA 
Y CUÁNDO Y CÓMO COMIENZA?
La enfermedad metastásica es un proceso de carcinogé-
nesis secundaria, que acontece en territorios del cuerpo 
sin continuidad anatómica con un tumor maligno anterior 
o primario, no siempre conocido. Requiere el traslado, por 
vía linfática, sanguínea o transcavitaria, de moléculas li-
bres o exosomales y de células tumorales originadas en el 
tumor primario. Para que esto se produzca, es imprescin-
dible que el tumor primario se vascularice por un mecanis-
mo de angiogénesis, o que al crecer e invadir su entorno, 
consiga acceder a estructuras vasculares, que faciliten el 
intercambio de células y moléculas de origen tumoral con 
la sangre o la linfa. 
La enfermedad metastásica puede comenzar muy pronto 
con estos intercambios hemato-tumorales. De hecho, uno 
de los primeros eventos en la fisiopatología de la enfer-
medad metastásica es el desarrollo de trombosis venosa 
—consideradas idiopáticas cuando el tumor primario es 
oculto—, que están causadas por la acción procoagulante 
de moléculas de origen tumoral 6. De cualquier forma, ta-
les trombos suelen tener efectos prometastásicos, y por 
tanto deben considerarse como parte de la enfermedad 
metastásica. A este respecto, se ha propuesto el uso de 
anticoagulantes en la prevención de metástasis en pacien-
tes de alto riesgo.

Etapas Características evolutivas 

I Carcinogénesis locorregional.

a!]!!Neoplasia sin microambiente 
inmunocarcinogénico. 

b!]!!Neoplasia con microambiente 
inmunocarcinogénico preganglionar.

c!]!!Neoplasia con microambiente 
inmunocarcinogénico postganglionar.

II Carcinogénesis sistémica premetastásica.

a!]!!Neoplasia con células tumorales y DNA 
extracelular circulantes.

b!]!!Neoplasia con reacciones prometastásicas 
órgano-específicas.

c!]!!Neoplasia con fisiopatología clínica 
paraneoplásica sin metástasis.

III Carcinogénesis metastásica.

a!]!!Neoplasia con enfermedad micrometastásica.
b!]!!Neoplasia con enfermedad oligometastásica.
c!]!!Neoplasia con enfermedad plurimetastásica en 

un solo órgano.
d!]!!Neoplasia con enfermedad plurimetastásica en 

varios órganos.

Tabla 11.I. Fisiopatología de la carcinogénesis y enfermedad 
metastásica del cáncer de mama.

Otros efectos sistémicos remotos de moléculas de origen 
tumoral se observan en órganos filtro de nuestro sistema 
venoso, como son el hígado y los pulmones. En estos ca-
sos, sus respuestas a moléculas y células de origen tumo-
ral pueden desencadenar la producción de factores pro-
metastásicos, que facilita la supervivencia y proliferación 
de las células tumorales circulantes 7. Por eso, se dice que 
la enfermedad metastásica se produce en etapas interco-
nectadas  Tabla 11.I , siendo la progresiva entrada en circu-
lación de moléculas y células de naturaleza tumoral, y las 
correspondientes respuestas prometastásicas de algunos 
órganos, dos componentes imprescindibles para el desa-
rrollo de esta enfermedad  Figura 11.3  véase pág. 74. De hecho, 
células tumorales circulantes, cada vez más adaptadas e in-
muno-evasivas; y respuestas prometastásicas de órganos 
típicos de metástasis como el hígado o el pulmón, son los 
factores que al final más suman en el riesgo de aparición 
de metástasis 7. 
Desde los años 70 del siglo XX, se comenzó a conocer de-
talles sobre los mecanismos celulares y moleculares de la 
enfermedad metastásica y, a partir de los años 90, sobre 
los genes que suprimen o activan el comportamiento me-
tastásico de las células tumorales. A esto se ha añadido 
nuestro creciente conocimiento sobre el microambiente 
tumoral y las señales moleculares que allí se producen 
para regular las células tumorales y los genes que éstas 
necesitan expresar o silenciar para desarrollar metástasis.
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Figura 11.3. La genética y fisiología de cada paciente está condicionada por sus co-morbilidades y tratamientos, su estilo de vida, dieta y 
factores psico-sociales de su entorno. Este mismo contexto funcional afecta al patrón de expresión de los genes del cáncer de mama y de 
las células de su microambiente tumoral; pero también a la respuesta fisiopatológica del paciente a su cáncer, lo que incluye las posibles 
respuestas pro- o anti-metastásicas órgano-específicas. De este modo, el contexto genético y funcional del paciente con cáncer de mama 
y sus factores condicionantes también afectará a la forma por la que el microambiente tumoral regula las células cancerosas, y por la 
que la respuesta fisiopatológica del paciente regula a su vez el microambiente tumoral y sus células cancerosas. Esto mismo es aplicable 
a cómo los órganos con reacción prometastásica puedan afectar a las células del cáncer de mama a través de sus factores solubles 
circulantes (1). Como consecuencia, la enfermedad metastásica —derivada de la circulación de células del cáncer de mama y de posibles 
reacciones prometastásicas acompañantes— estará influida por una compleja secuencia de factores muchos de ellos influidos por el 
estilo de vida del paciente (2). 

Sobre estas bases, en los últimos 20 años se han desarro-
llado innumerables estudios clínicos para identificar qué 
genes deben expresar las células tumorales en su tumor 
de origen, durante su tránsito intravascular y sobre todo 
durante su asentamiento en los órganos más habituales 
de metástasis (ganglio linfático, hígado, pulmones, mé-
dula ósea y cerebro). Pero también, qué cambios fisiopa-
tológicos existen cuando en estos órganos aparecen o no 
metástasis, qué cambios en la expresión génica los deter-
minan, y qué moléculas solubles o exosomales, originados 
en el tumor o en la respuesta de algunos órganos, los 
regulan.
Los resultados de todos estos estudios nos han conducido 
a un tiempo, en el que ya buscamos genes anti- y pro-me-
tastásicos en los pacientes con cáncer, y en concreto con 
cáncer de mama; y en el que la transcriptómica clínica, 
multi-analítica y con análisis algorítmicos, está permitien-
do identificar biomarcadores genómicos y proteómicos, 
cuyo estudio en biopsia líquida, en tejido tumoral, e in-
cluso en biopsia de órganos habituales de metástasis, está 
proporcionando información predictiva sobre el riesgo de 
metástasis y, lo más importante, sobre cómo prevenirlas 
o tratarlas si ya se han producido.

4. LOS GENES PROMETASTÁSICOS 
DEL CÁNCER DE MAMA Y SU 
REGULACIÓN EN ORIGEN Y DESTINO.
Los genes prometastásicos son aquellos cuya expresión 
en el tumor primario del paciente contribuye al desarrollo 
de metástasis y, por tanto, están asociados a la enferme-
dad metastásica descrita anteriormente. Al igual que en 
otros tumores sólidos de origen epitelial, su expresión y 
activación se produce en dos etapas durante el desarrollo 
del cáncer de mama  Figura 11.4.  
En un primer tiempo, y a veces muy precozmente, el cán-
cer de mama expresa el subtipo I de genes prometastási-
cos. Son aquellos cuya expresión en el tumor primario es 
imprescindible para el desarrollo de metástasis. Son los 
que se detectan en la primera biopsia de aquellas pacien-
tes que más tarde sufren metástasis. Sin embargo, estos 
genes pueden no estar expresados en las metástasis, lo 
que aparentemente es una incongruencia, y por eso se ha 
cuestionado su valor diagnóstico, pronóstico e incluso te-
rapéutico. En definitiva, para qué crear un fármaco inhibi-
dor si no aparecen en las metástasis durante su desarrollo. 
Sin embargo, ahora sabemos que su presencia obligada en 
tumores primarios de pacientes que sufren metástasis es 
porque codifican la expresión de moléculas solubles cir-
culantes, con efectos remotos estimulantes de respuestas 
fisiopatológicas complejas en otros órganos del paciente.
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Figura 11.4. Transcriptómica de la enfermedad metastásica del cáncer de mama: La expresión y activación de genes prometastásicos 
se produce en varias etapas durante el desarrollo del cáncer de mama. La primera etapa (1) comienza con la expresión del subtipo-I de 
genes prometastásicos. La segunda (2) etapa consiste en la producción y entrada en circulación, a través de las venas mamarias, de 
factores solubles del cáncer de mama con efectos estimulantes de la reacción prometastásica pulmonar. La tercera etapa (3) consiste en 
la propia reacción prometastásica pulmonar. La cuarta etapa (4) consiste en la producción y entrada en circulación, a través de las venas 
pulmonares, de factores solubles de la reacción prometastásica pulmonar estimulantes de metástasis. Y la quinta etapa (5) culmina con 
la expresión del subtipo-II de genes prometastásicos, activados por factores pulmonares estimulantes de metástasis. Dichos genes son 
los responsables finales del desarrollo de metástasis por parte del cáncer de mama. Sin embargo, su nivel de contribución al desarrollo 
de metástasis no solo depende de las células cancerosas, sino también de la existencia de órganos con condiciones prometastásicas y de 
algunos factores fisiopatológicos de la paciente, cuya existencia y efectos dependen a su vez de sus comorbilidades, su estilo de vida, dieta, 
factores psicosociales y entorno ambiental.

Tales respuestas sistémicas ocurren lejos del tumor ma-
mario, y forman parte de su síndrome paraneoplásico, 
más o menos visible clínicamente. Pero, su importancia 
en el paciente es porque los órganos respondedores a los 
factores prometastásicos primarios pueden producir, a 
su vez, otros factores solubles secundarios, estimulantes 
de la enfermedad metastásica. Por eso, en los órganos 
donde se activa la producción de tales factores conside-
ramos que se ha producido una reacción prometastásica 
específica de tales órganos, siendo la hepática la más 
conocida 7. Hay que recordar que el hígado es el segundo 
lugar donde pueden aparecer metástasis en pacientes con 
cáncer de mama. 
Algo en común es que las reacciones prometastásicas son, 
a su vez, el origen de nuevos factores prometastásicos 
secundarios. De hecho, su mejor forma de contribuir al 
desarrollo de metástasis es justamente a través de su 
efecto estimulante sobre la expresión de aquellos genes 
que siempre se detectan en las biopsias de metástasis y 
que, a veces, también están en los tumores primarios que 
forman metástasis. 
Éstos representan el subtipo II de genes prometastási-
cos. Aparecen más tarde, porque dependen de factores 
solubles, generados por la reacción prometastásica que 
se produce primero en algunos órganos, en respuesta a 
los factores solubles, dependientes de la expresión y ac-
tividad del subtipo I de genes prometastásicos.

La aparición de ambos subtipos de genes prometastási-
cos  Figura 11.4.  y su nivel de contribución al desarrollo de 
metástasis no solo depende de las células cancerosas, sino 
también de numerosos factores fisiopatológicos concu-
rrentes en el paciente, cuya existencia y efectos dependen 
a su vez de sus posibles comorbilidades, estilo de vida, 
dieta, factores psicosociales y entorno ambiental. 

5. FACTORES PSICOSOCIALES, 
INFLAMACIÓN Y REGULACIÓN DE 
LA ENFERMEDAD METASTÁSICA 
DE CÁNCER DE MAMA.
La contribución de los factores psicosociales al desarro-
llo del cáncer es un hecho bien establecido, y numerosos 
estudios epidemiológicos y clínicos han demostrado indi-
rectamente la asociación entre progresión del cáncer de 
mama y factores psicosociales tales como estrés crónico, 
frustración profesional, problemas de relación y aislamien-
to social. Sin embargo, existen pocos estudios sobre cómo 
el factor psicosocial y conductual afecta a la regulación de 
la enfermedad metastásica de cáncer de mama. 
Desde hace más de 30 años se sabe que los principales me-
diadores moleculares de la inflamación (IL-1, IL-18, TNF-α, 
VEGF, etc.) contribuyen entre otras a la patogenia de las en-
fermedades cardiovasculares, pero también al desarrollo me-
tastásico 8-9 de los tumores malignos, incluidos los de mama. 
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Por otro lado, también se sabe que el factor psicosocial 
afecta la expresión génica y mecanismos de señalización 
intracelular de algunas moléculas inflamatorias 10. Y a la 
inversa, que numerosos mediadores proinflamatorios 
afectan a nuestra conducta promoviendo alteraciones psí-
quicas diversas, secundarias a una vulneración de nuestra 
barrera hemato-encefálica y activación de la microglía 11. 
Pero cuando estos estudios se han realizado en pacientes 
con diversos tipos de cáncer, se ha descubierto que los pa-
cientes con factores psicosociales desfavorables —por ais-
lamiento social, falta de apoyo y tensión social— presen-
tan niveles más altos de proteína C reactiva, IL-6 y TNF-α, 
y tienen un mayor riesgo de mortalidad por cáncer 12. En 
las pacientes con cáncer de mama, el malestar social o 
familiar también se ha relacionado con un aumento en la 
concentración salivar de S100A8/A9 e IL-1β 13 y con una 
mayor expresión de genes proinflamatorios y prometas-
tásicos en sus leucocitos 14, y con el aumento en la densi-
dad de los vasos linfáticos y de alteraciones moleculares 
prometastásicas en el tumor primario, incluidos genes 
implicados en la transición epitelio-mesenquimal 15, en la 
producción de prostaglandinas proangiogénicas (PTGS2/
COX-2) o en la inmunosupresión 16-18. 

 Z Take-Home messages: Ideas a retener.

 ཞ La enfermedad metastásica del cáncer de mama vie-
ne precedida por las reacciones prometastásicas que 
acontecen en los órganos más propensos al desarrollo 
de metástasis, o en aquellos que determinan su fun-
cionamiento. 

 ཞ El cáncer de mama presenta un transcriptoma pro-
metastásico que comprende genes prometastásicos 
tipo I, que codifican la expresión de moléculas esti-
mulantes de las reacciones remotas prometastásicas 
órgano-específicas; y genes prometastásicos tipo II, 
activados por factores estimulantes originados por las 
reacciones prometastásicas órgano-específicas. 

 ཞ Numerosos mediadores moleculares de la inflamación 
activan la transcripción de los genes prometastásicos 
tipo I y tipo II, determinando el mecanismo prometas-
tásico de la inflamación en el cáncer de mama. 

 ཞ Un estilo de vida poco saludable, junto a ciertos facto-
res psicosociales y endocrino-metabólicos (obesidad) 
conducen a la sobreexpresión de moléculas inmu-
no-inflamatorias en los pacientes con cáncer de mama, 
que a su vez altera la expresión de numerosos genes 
prometastásicos. Es de prever que las intervenciones 
que promuevan el apoyo, la comunicación e interac-
ciones sociales positivas, y que recuperen un estilo 
de vida saludable para los pacientes, puedan ayudar 
a mejorar su estado anímico, y como consecuencia a 
reducir sus niveles proinflamatorios sistémicos, desac-
tivando la expresión de genes prometastásicos e inmu-
nosupresores regulados por la inflamación, lo que a su 
vez podría redundar en una mejora de los resultados 
terapéuticos y de la supervivencia de los pacientes.
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 `Capítulo 12

Farmacogenética:  
Prescripción personalizada  
en el cáncer de mama.
Juan Sabater Tobella, Ana Sabater Sales.

1. INTRODUCCIÓN.
En el tratamiento del cáncer de mama, en muchos casos 
ya se suele tener en cuenta la genética del tumor y en 
función de que exprese determinados marcadores, se prio-
rizan fármacos con fines de un tratamiento personalizado, 
es lo que conoce como terapia dirigida. En el año 2003, 
tras trece años de trabajo de 10 centros de genética en 
el marco del “Human Genome Project” 1, se descodificó 
el genoma humano. Conocemos las vías del metabolismo 
de los fármacos oncológicos, las proteínas transportado-
ras y enzimas que intervienen en su farmacocinética, y 
podemos conocer los polimorfismos genéticos de la pa-
ciente que pueden modificar, en más o en menos dicho 
metabolismo, con un resultado final de toxicidad o fracaso 
terapéutico utilizando las dosis “del protocolo”. Tenemos 
en cuenta la genética del tumor, estamos en el siglo XXI 
y tenemos ya que tener en cuenta también la genética 
del paciente.

2. FARMACOGENÉTICA.
La Farmacogenética es la ciencia genómica que estudia 
las acciones e interacciones entre los fármacos en cada 
persona en función de sus polimorfismos genéticos. Es 
decir, estudia las diferentes respuestas que cada paciente 
tendrá ante un mismo fármaco según su genética. Es una 
sinergia entra farmacología y genética.
La eficacia y dosis a prescribir de los fármacos, se estable-
ce a través de los ensayos clínicos en sus diversas fases. 
Siempre se encuentran pacientes que responden mal al 
tratamiento y otros con problemas de toxicidad. Estos 
dos grupos son variables en porcentaje en función de la 
estructural de cada fármaco. Al final del estudio se les 
suele eliminar de la curva de gauss y se establece, sin ellos, 
la dosis media recomendada. Pero estos “outliers” (valo-
res atípicos) acuden a la consulta, y les tratamos como el 
promedio y nadie es un promedio, cada uno es un yo con 
su genética. Estas diferencias genéticas hoy las podemos 
conocer de forma asequible y aplicable en práctica clínica 
y permite instaurar una terapéutica personalizada.

3. RECORDANDO CONCEPTOS BÁSICOS.
Con el fin de facilitar la comprensión de ejemplos de ca-
sos prácticos de fármacos utilizados para el tratamiento 
personalizado del cáncer de mama, que expondremos en 
este capítulo, de forma muy resumida vamos a exponer 
algunos conceptos que, aunque nos los explicaron en la 
Facultad, creemos que vale la pena recordar.

3.1. POLIMORFISMOS GENÉTICOS 
Y ACCIÓN DE LOS FÁRMACOS.
Los fármacos que son anticuerpos frente a proteínas que 
exprese el tumor, los “umabs”, se metabolizan como pro-
teínas que son, es decir proteólisis y eliminación como 
aminoácidos. Lo mismo ocurre con fármacos que son 
polipéptidos de síntesis dirigidos a dianas terapéuticas, 
por ejemplo, agonistas y antagonistas de la GnRH. Estos 
fármacos no requieren estudio farmacogenético, pero sí 
deben descartarse interacciones con otros fármacos. 
La mayoría de fármacos se metabolizan en el hígado en la 
llamada “Fase I” de la detoxificación hepática, en la que 
la molécula sufre un proceso de óxido-reducción (redox), 
catalizado por enzimas de la superfamilia CYP450, y en 
concreto las familias CYP1, CYP2 y CYP3. En muchos ca-
sos, esta molécula con un cambio redox, se conjuga, en el 
proceso conocido do como “Fase II“ de la detoxificación 
hepática, con moléculas que bloquean su toxicidad - y 
efecto terapéutico - y las convierten en más hidrosolubles 
y se facilita su eliminación por la orina, o en algunos casos 
por la bilis. Las enzimas más importantes de esta Fase II, 
pertenecen a los grupos: Glucuronidasas (UGT), sulfatasas 
(SULT), acetilasas (NAT), glutatión transferasas (GT), para 
las que también hay familias.
La síntesis y estructura de cada una de éstas enzimas -pro-
teínas- depende de un gen, y determinados polimorfismos 
de éste gen (que hoy podemos ya conocer) pueden modifi-
car la secuencia del ADN y éste a su vez codificar cambios 
de aminoácidos en la estructura de la enzima, y algunos 
concretos se ha demostrado que modifican la actividad 
de la misma, en más o menos actividad en relación a la de 
las personas que no tienen dichos polimorfismos. En con-
secuencia, la dosis –o incluso el fármaco- del “protocolo” 
podrá ser tóxico o tener fallo terapéutico en determinados 
pacientes en función de su genotipo.
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Actualmente, gracias al gran avance de las técnicas de la-
boratorio de caracterización de polimorfismos genéticos, 
se puede de forma asequible en oncología clínica, disponer 
de los polimorfismos genéticos del paciente relacionados 
con el metabolismo de los fármacos oncológicos y perso-
nalizar la selección del fármaco. La prescripción persona-
lizada al completo: En función de la genética del tumor y 
del paciente.

3.2. VARIANTES GENÉTICAS DEL PACIENTE EN 
LA PRÁCTICA CLÍNICA. CONCEPTOS BÁSICOS.
De cada gen tenemos dos alelos, el paterno y el materno. 
La mayoría de la población tiene los genes ancestros, son 
la respuesta mayoritaria en los ensayos clínicos, y se deno-
minan “wild type” es decir ”tipo salvaje” o ancestro, y su 
fenotipo es NM (Normal Metabolizer). Hay polimorfismos 
de un solo nucleótido (SNP = Single Nucleotide Polymor-
phism) que confieren a la enzima nula actividad, actividad 
reducida o actividad muy aumentada.
Un paciente con un alelo normal y uno sin actividad, tendrá 
aproximadamente el 50% de la actividad enzimática y su 
fenotipo será de Metabolizador Intermedio (IM) (aproxima-
damente necesitará el 30-40% menos de dosis que el nor-
mal) y un paciente con los dos alelos no funcionales, tendrá 
una actividad enzimática residual del 5-10% y su fenotipo 
será de Metabolizador Pobre (PM), y no se le podrá pres-
cribir un fármaco que sea sustrato del mismo por efecto 
de sobredosis, y hay que prescribir un fármaco alternativo.
En el gen CYP2C19, que codifica la enzima CYP2C19, ade-
más de fenotipos EM, IM y PM, se han descrito polimor-
fismos en la zona reguladora del gen (interruptor de que 
proceda a la síntesis de la proteína) cuyo efecto es inducir 
la síntesis de más enzima de lo habitual, por tanto, más 
actividad enzimática, y el fenotipo será de Metaboliza-
dor Ultrarrápido (UM) y a las dosis del “protocolo” habrá 
fallo terapéutico, por eliminarse el fármaco mucho más 
rápidamente de lo previsto a través de los ensayos clíni-
cos. En general no vale aumentar la dosis, es mejor buscar 
un fármaco alternativo. El mismo efecto lo producen los 
metabolizadores rápidos del gen CYP2D6, que codifica la 
proteína CYP2D6, pero en éste caso no es por polimorfis-
mos en la zona reguladora, sino por aumento del número 
de copias del gen, dos, tres, cuatro o más, lo que también 
aumenta la cantidad de enzima circulante y que provocará 
una eliminación muy rápida de los fármacos substrato, y 
por tanto fallo terapéutico.

 > En resumen: 

Los pacientes en función de su genética respecto a las enzi-
mas que metabolizan determinados fármacos, podrá tener 
un fenotipo normal (NM), en los que se podrá aplicar la dosis 
del “protocolo ;̈ un fenotipo de Metabolizador Intermedio 
(IM) que requerirán menos dosis; un fenotipo de Metabo-
lizador Pobre (PM) en los que será aconsejable un fármaco 

alternativo por riesgo de toxicidad y un fenotipo de Meta-
bolizador Ultrarrápido (UM), que también será aconsejable 
buscar un fármaco alternativo por riesgo de fallo terapéutico.
Para ampliar conocimientos básicos sobre el tema reco-
mendamos 2,3. 

3.3. INTERACCIONES ENTRE FÁRMACOS.
Pero hay otro problema que ya se explicaba en la Facultad 
en el siglo XX y se sigue explicando, que es la interacción 
entre medicamentos. Hay fármacos que son inhibidores 
de enzimas (CYPs) y por tanto el uso concomitante hará 
que el fármaco con metabolismo inhibido aumentará su 
concentración (toxicidad). Pero otros pueden actuar como 
inductores de un determinado CYP, aumentando la acti-
vidad enzimática y posible fallo terapéutico del fármaco 
afectado por la inducción.
Este concepto de “inhibidor-inductor”, no es difuso sino 
concreto y cuantificado. La FDA 4 ya obliga, desde hace 
cinco años, que, en las fichas técnicas de los fármacos, se 
concrete, si procede, la cuantía de la inhibición o induc-
ción. Inhibidor débil es el que aumenta el AUC (área de la 
curva farmacocinética del fármaco) del fármaco afectado 
por un factor mayor de 1.25 y menor de 2. Inhibidor mo-
derado es el que aumenta el AUC por un factor superior a 
dos, pero inferior a 5. Inhibidor potente es el que aumenta 
el AUC por un factor superior a 5. Inductor débil descien-
de el AUC entre el 20-50%. Inductor moderado entre el 
50-80%. Inductor potente más del 80%.
Como vemos es muy importante tenerlo en cuenta, pues 
podemos tener toxicidades -incluso mortales- por sobre-
dosis, o fracasos terapéuticos, que muchas veces se inter-
pretarán como que el paciente “tolera muy bien el fárma-
co” pero en realidad es que lo elimina muy rápidamente 
y habrá fracaso terapéutico, problema que aparecerá al 
cabo de unos años en forma de recidiva.
Un ejemplo del que conocemos personalmente casos. Un 
paciente toma uno de los anticoagulantes no-antivitamina 
K, que se metaboliza por el CYP3A4. Obviamente se le 
debe mantener la medicación. Por su proceso neoplási-
co (u otra patología) se le prescribe un fármaco que es 
inhibidor moderado o potente del CYP3A4. A los pocos 
días sufrirá una hemorragia por exceso de anticoagulante. 
Puede ser ictus cerebral con muerte del paciente.

 > En resumen:

A la hora de prescribir un fármaco su efecto real -la dosis 
efectiva que recibe- puede verse afectada por su genética 
y por el efecto de otros fármacos que por otras patologías 
esté tomando. El fármaco administrado por el oncólogo 
puede interferir en el metabolismo de los que toma el 
paciente para su diabetes, hipercolesterolemia, hiperten-
sión etc, y éstos pueden interferir en la concentración del 
fármaco oncológico.
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3.4. CONCEPTO DE PRO FÁRMACO.
En la gran mayoría de casos, la molécula que sintetiza 
el laboratorio farmacéutico y que ingiere el paciente, es 
directamente fármaco, es decir per se tiene la actividad 
farmacológica. Pero unos pocos –pero con consecuen-
cias muy importantes- son pro fármacos, es decir que la 
molécula que el paciente ingiere per se no tiene activi-
dad farmacológica, y es la acción de un CYP450, que lo 
transforma en la molécula activa. En este caso el esque-
ma anterior de polimorfismos genéticos (IM-PM-UM) y 
el efecto de inhibidores-inductores cambia por completo. 
Los inhibidores (y genotipo PM) impiden la transforma-
ción de medicamento a fármaco activo (fallo terapéutico) 
y los inductores lo transformarán muy rápidamente (en 
relación al normal) y en general no hay problemas clínicos, 
excepto en el caso de opioides–pro fármacos, en los que 
puede producirse un pico del opioide activo y provocar 
paro respiratorio (por ejemplo, codeína y tramadol). En 
oncología tienen especial importancia los pro fármacos 
tamoxifeno y la ciclofosfamida.

4. ALGUNOS EJEMPLOS PRÁCTICOS.

4.1. INHIBIDORES DE LA TIROSINA KINASA.
Grupo de fármacos en los que tiene más importancia las 
interacciones de fármacos que la farmacogenética. Nos 
referimos concretamente a los aceptados para el cáncer 
de mama: Lapatinib, Neratinib, y Palbociclib. Todos son 
sustratos del CYP3A4, no hay polimorfismos genéticos 
importantes solo el CYP3A4*22 que es IM y presente en 
el 2% de la población. Pero hay muchos fármacos que son 
inhibidores o inductores moderados o potentes de la enzi-
ma. Lapatinib también es sustrato de la proteína de trans-
porte P-gp (glicoproteina de permeabilidad P-glicoprotei-
na 1) codificada por el gen ABCB1, con polimorfismos que 
pueden afectar a la farmacocinética del fármaco. Este es 
una situación clínica muy clara, hay que dar la prioridad el 
fármaco oncológico y cambiar el otro que pueda interferír 
por uno de actividad farmacológica similar y que no sea 
inhibidor o inductor del CYP3A4. Los tres fármacos que 
comentamos, todos ellos a su vez, son inhibidores mo-
derados o potentes de enzimas, por lo queden interferir 
con los otros fármacos que tome el paciente. Un grupo 
del Hospital Valle de Hebrón ha publicado una extensa 
revisión sobre el tema, Bellet M. et al 5 Todas las interac-
ciones pueden detectarse con la aplicación informática 
g-Nomic®. Sabater A. et al 6. 

4.2. TAXANOS.
Tenemos dos fármacos del grupo. El Docetaxel que se 
metaboliza primariamente por el CYP3A4. Poca influen-
cia genética y mucha de interacciones como ya se ha co-
mentado. El Paclitaxel se metaboliza primariamente por 
el CYP3A4 y también por el CYP2C8. Por lo tanto, además 

de tener en cuenta las interacciones con otros medica-
mentos, deberemos tener en cuentas los polimorfismos 
del gen CYP2C8, que puede condicionar una actividad 
enzimática IM o PM.

4.3. TAMOXIFENO.
Es un pro-fármaco, es decir la molécula química que toma 
el paciente no tiene acción farmacológica y es por la ac-
ción conjunta de las enzimas CYP3A4 y CYP2D6 que se 
transforma en endoxifeno, la molécula activa que bloquea 
el receptor de estrógenos. La FDA en su ficha técnica 7, a 
través de pruebas clínicas, concreta que en los pacientes 
EM, los niveles plasmáticos de endoxifeno son de 15,9 
ng/ml; en los IM de 8,1 ng/ml y en los PM de 5,6 ng/ml, 
es decir en los PM un tercio de los niveles efectivos, por 
tanto, alto riesgo de fracaso terapéutico. En cambio, las 
UM tendrán unos niveles algo más altos que los EM, por 
mayor eficacia en el paso a endoxifeno, 22.8 ng/. Del Ta-
moxifeno también hay guías de la CPIC sobre la influencia 
de los polimorfismos del CYP2D6 8.
Respecto a resultados clínicos, hay muchos trabajos, pero 
nos referimos a uno de los primeros amplios que se re-
publicaron 9. Es un estudio retrospectivo realizado en 382 
mujeres con cáncer de mama con receptor hormonal po-
sitivo, tratadas con tamoxifeno y que habían sobrevivido 
10 años. Se les realizó el estudio de polimorfismos del 
gen CYP2D6. Se cuantificaron las recurrencias del cáncer 
por grupos genéticos: EM, IM PM. Las EM tuvieron un 
1.8% de recurrencias, las IM un 18% y las PM un 45%. 
Es evidente que a las mujeres IM o PM del CYP2D6 no se 
les debe dar tamoxifeno y optar por inhibidores de la aro-
matasa. La AEMPS (Agencia Española de Medicamentos 
y Productos Sanitarios) en su guía técnica del tamoxifeno 
de 10 2021, dice textualmente: “En los pacientes que ca-
recen de la enzima CYP2D6 las concentraciones de en-
doxifeno son aproximadamente un 75% menor que en 
pacientes con niveles normales de actividad de CYP2D6. 
La administración de inhibidores potentes de CYP2D6 
reduce los niveles circulantes de endoxifeno en un grado 
similar”. 
Por lo tanto, antes de prescribir tamoxifeno hay que co-
nocer el fenotipo del CYP2D6 de la paciente y las posi-
bles interacciones de los otros fármacos que toma con el 
CYP2D6 y CYP3A4. 
Un ejemplo de experiencia personal: Pacientes tratadas 
con tamoxifeo que por manifestar una depresión se les 
prescribió fluoxetina o paroxetina. Los dos son IP del 
CYP2D6, por tanto, inhiben la formación de endoxifeno, 
con riesgo de fracaso terapéutico. Hay muchos fárma-
cos inhibidores moderados o potentes del CYP2D6 y del 
CYP3A4. Hay que verificarlo cuando se prescribe Tamoxi-
feno. Recordamos que hay más de 150 fármacos inhibi-
dores moderados o potentes del CYP3A4. Ver  Figura 12.1 
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Tamoxifen

N-desmethylTAM

4-hydroxyTAM

Endoxifen

CYP2D6

CYP2D6

CYP3A4/5
CYP3A4/5

MINOR METABOLITE
100x POTENCY

MODERATE METABOLITE
100x POTENCY

MAJOR METABOLITE
SAME POTENCY

Figura 12.1. Metabolismo del Tamoxifeno.

4.4. CICLOFOSFAMIDA – IFOSFAMIDA.
Estos dos fármacos son isómeros, es decir tienen la mis-
ma fórmula química, pero diferente configuración espacial 
(cis-trans) y ello permite, con la misma acción farmacológi-
ca, tener alternativas en función de la genética y medica-
ción de la paciente. Son quimioterápicos de acción alqui-
lante, siendo su principal efecto adverso la neurotoxicidad.
La ciclofosfamida es un ejemplo muy demostrativo de un 
profármaco que tiene dos vías principales de metabolismo. 
Por una vía a través de la enzima CYP2B6 se produce el 
derivado 4-OH-ciclofosfamida que sigue su metabolismo 
hasta el metabolito citotóxico, es decir con efecto terapéu-
tico. Por la vía del CYP3A4 se transforma en metabolitos 
no citotóxico y por el contrario muy neurotóxicos.
Por lo tanto, un paciente que por su genética sea meta-
bolizador lento del CYP2B6, se producirá menos fármaco 
activo y, además, al estar la vía bloqueada, más profár-
maco se metabolizará por la vía del CYP3A4 y por tanto 
menos efecto terapéutico y mucha más neurotoxicidad. 
Respecto a interacciones con otros medicamentos, si la 
paciente toma otro fármaco que es inhibidor moderado 

o potente del CYP2B6, se producirá el mismo efecto no 
deseado. Si la paciente toma fármacos o complementos 
nutricionales (por ejemplo, infusiones de hipérico, “hier-
ba de San Juan” como tranquilizante) que sean inducto-
res moderados o potentes del CYP3A4, se “empujará” a 
la ciclofosfamida a metabolizarse preferentemente por 
ésta vía con más efectos neurotóxicos y menos efecto 
terapéutico. Ver  Figura 12.2 

En los esquemas metabólicos y determinadas publica-
ciones, se cita que la ciclofosfamida se metaboliza por 
muchas vías CYP450, lo que es frecuente ya que hay vías 
primarias (el fármaco se metaboliza el 50% o más) y vías 
secundarias. La ficha técnica de la FDA sobre la ciclofos-
famida dice textualmente: “Approximately 75% of the ad-
ministered dose of cyclophosphamide is activated by he-
patic microsomal cytochrome P450s including CYP2A6, 
2B6, 3A4, 3A5, 2C9, 2C18 and 2C19, with 2B6 displaying 
the highest 4-hydroxylase activity” 11. 
La ifosfamida se metaboliza de forma similar pero no igual. 
Tanto el CYP2B6 como el CYP3A4 y todos los demás, con-
ducen a metabolitos activos y neurotóxicos a la vez, siendo 
el predominante el CY3A4. Por lo tanto, a un paciente 
metabolizador lento del CYP2B6, será mejor prescribirle 
ifosfamida que ciclofosfamida, pues no tendremos la in-
fluencia tan marcada de CYP2B6. Pero en cambio tendrá 
más importancia el que haya inhibidores o inductores del 
CYP3A4 en la comedicación, y por tanto hay que evitarlos.
Textualmente la ficha técnica de la FDA nos dice: “7.1. 
CYP3A4 inducers may increase the formation of the neu-
rotoxic/nephrotoxic ifosfamide metabolite, chloroacetal-
dehyde. Closely monitor patients taking ifosfamide with 
CYP3A4 inducers for toxicities and consider dose adjust-
ment “.7. 2. CYP3A4 inhibitors may decrease the meta-
bolism of ifosfamide to its active alkylating metabolites, 
decreasing the effectiveness of ifosfamide treatment” 12. 

Figura 12.2. Metabolismo de la Ciclofosfamida.
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Es decir que, en el caso de la ifosfamida, es más importan-
te evitar interacciones entre medicamentos que la gené-
tica del paciente.

5. CONCLUSIÓN.
Hemos recordado conceptos básicos sobre interacciones 
entre medicamentos y la importancia de la genética del 
paciente en la respuesta a los fármacos, como elementos 
complementarios básicos para practicar una prescripción 
personalizada, con el fin de optimizar al máximo el efec-
to terapéutico del fármaco y minimizar, en lo posible, los 
efectos tóxicos adversos. Tener en cuenta las interaccio-
nes entre medicamentos hay que hacerlo desde siempre 
y aplicar la farmacogenética no es el futuro, es lo que ya 
figura en las guías terapéuticas, es la Medicina de hoy.
Hemos transcrito unos textos de la FDA literalmente to-
mados de la ficha técnica, para evidenciar que esta siste-
mática que proponemos para la prescripción, es ya regla 
en las fichas técnicas, y lo que disponen éstas debe apli-
carse en base a “Buenas Prácticas Clínicas”. Recordamos 
el concepto jurídico “Ignorantia lex non excusat”.
Terminamos con lo que ya hace 2.500 años Hipócrates nos 
recomendó: “Primum non nocere”.

 Z Take-Home messages: Ideas a retener.

 ཞ Cada paciente, en función de su genética, puede res-
ponder a un mismo medicamento con el efecto te-
rapéutico esperado, toxicidad por sobredosis o fallo 
terapéutico.

 ཞ El tener en cuenta la genética del paciente al prescri-
bir un fármaco, cuando procede, ya figura en las guías 
terapéuticas de la FDA-EMA-AEMPS y otras.

 ཞ Las mismas consecuencias pueden producirse por in-
teracciones entre medicamentos, lo que también suele 
figurar en las guías terapéuticas.

 ཞ No tener en cuenta al prescribir medicamentos lo que 
disponen las guías técnicas oficiales de los organismos 
reguladores y otras guidelines de organismos interna-
cionales debe considerarse mala práctica clínica.
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Radiaciones y cáncer de mama.
Manel Algara López, Amanda Flaquer García,  
Martí Lacruz Bassols, Angel Montero Luis. 

1. INTRODUCCIÓN.
En el presente capítulo se revisa la compleja relación entre 
las radiaciones y el cáncer de mama. Es conocido el poten-
cial cancerígeno de las radiaciones, pero también el efecto 
beneficioso de las mismas tanto en el diagnóstico como el 
tratamiento del cáncer de mama. 

2. CÁNCER RADIOINDUCIDO.
Las radiaciones están implicadas en la génesis del cáncer; 
sin embargo, las causas del cáncer de mama son multifac-
toriales. Existes diversos factores etiológicos del cáncer 
de mama, como son raza, edad de la menarquia, paridad, 
obesidad, diabetes, estilo de vida, nivel socioeconómico, 
medio ambiente y susceptibilidad genética. Se estima que 
el 5-10% de todos los casos se deben a efectos familiares, 
habiéndose identificado más de 20 genes de susceptibili-
dad que albergan mutaciones de riesgo intermedio o alto. 
En relación con la radiación hay que destacar que la glán-
dula mamaria es uno de los tejidos con mayor sensibilidad 
al efecto carcinogénico de las radiaciones. Sin embargo, el 
cáncer de mama radioinducido debe ser considerado como 
un fenómeno muy complejo que implica el acúmulo de va-
rios eventos genéticos y epigenéticos asociándose con la 
inactivación de genes supresores de tumores y proteínas 
como la p53.
A nivel molecular, la radiación provoca una ruptura doble 
en la cadena de ADN. Una dosis de 1 Gy genera 40 dobles 
rupturas de la cadena de ADN, el organismo dispone de un 
sistema de reparación celular compuesto por proteínas que 
funcionan como sensores, transductores y efectores que 
son capaces de reparar la ruptura o inducir la muerte celular 
por apoptosis, en caso de que estos mecanismos no funcio-
nen la célula sufrirá una mutación o transformación celular 
incluida la carcinogénesis. Una de las proteínas implicadas 
en estos mecanismos de reparación es la ataxia telangiec-
tasia quinasa mutada (ATM), que fosforila a los sustratos de 
proteínas involucrados en el reconocimiento y reparación 
de las dobles rupturas, detención del ciclo celular y pasos 
de muerte celular a través de una cascada ordenada y jerár-
quica. Existen numerosos sustratos ATM, incluidos BRCA1, 
BRCA2 y p53, todos ellos involucrados en la respuesta a la 
radiación. Las diferencias entre estas proteínas ATM condi-
ciona la diferente radiosensibilidad individual.
Los datos de los supervivientes de la bomba atómica en 
Japón proporcionaron datos sobre dosis superiores a 50-
100 mGy y aportaron evidencia de la relación lineal entre 

el exceso de riesgo de cáncer y la dosis efectiva. Por debajo 
de este nivel de dosis, no existen datos sólidos disponibles 
que permitan una estimación concluyente. Estos estudios 
en supervivientes de Hiroshima o Nagasaki demuestran 
que el desarrollo de un cáncer de mama va estrechamente 
ligado a la dosis recibida en el tejido mamario, así la inci-
dencia en las mujeres de Nagasaki fue un 25% inferior a la 
de las de Hiroshima, siendo la dosis recibida en Nagasaki 
inferior1. Sin embargo, organismos internacionales respal-
dan la no existencia de dosis umbral; por tanto, cualquier 
radiación ionizante requiere protección ya que no existe 
una dosis segura. Sin embargo, debe destacarse que las 
dosis bajas de radiación pueden inducir un efecto bene-
ficioso (hormesis), estudios experimentales in vitro2 han 
demostrado la existencia de fenómenos, a tasas de dosis 
entre 5 y 10 mGy, que permiten eliminar aquellas células 
que han sufrido mutaciones aberrantes. Esta hipersensibili-
dad a las radiaciones de las células con mutaciones provoca 
un exceso de muerte celular y debe ser considerada como 
una forma específica de suprimir los fenómenos precan-
cerosos en las células en las que ha fallado el proceso de 
reparación. Algunos autores sugieren la existencia de un 
umbral de dosis para carcinogénesis por debajo de la cual el 
riesgo sería mínimo o, incluso, sería beneficioso3. Ejemplos 
de este efecto protector de las dosis bajas de irradiación se 
han encontrado, en los análisis de la incidencia de cáncer 
de mama en pacientes sometidas a fluoroscopias seriadas 
como despistaje poblacional de la tuberculosis. El estudio 
de Little y Boice4 describe una mayor incidencia de cáncer 
de mama en mujeres que recibieron dosis acumulativas 
entre 1 y 99 cGy; sin embargo, la mortalidad relacionada 
con otros cánceres fue significativamente menor lo que 
apuntaba a un cierto efecto protector de las dosis bajas 
de irradiación. El estudio de Miller y cols5, si bien reportó 
una mayor incidencia de cáncer de mama en estas mujeres, 
puso de manifiesto que en aquellas que recibieron dosis 
por debajo de los 30 cGy la incidencia era menor sugirien-
do un efecto hormético protector de las bajas dosis. La 
diferencia entre las dosis mayores frente a las dosis bajas 
podría justificar este efecto hormético. Estas evidencias se 
contraponen al concepto del efecto perjudicial del empleo 
de las pruebas diagnósticas de rayos X en la población6,7.
Esta hipersensibilidad, que puede ser beneficiosa, debe 
diferenciarse de la hipersusceptibilidad a dosis bajas que 
se refiere a la probabilidad individual excesiva de sufrir un 
efecto nocivo por una dosis baja de radiación. 
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Tal como hemos mencionado, ha sido demostrado el au-
mento de la incidencia de cáncer de mama en mujeres 
jóvenes que se sometieron a exámenes con fluoroscopias 
repetidas para detectar tuberculosis 4,5 o trastornos de la 
columna, o tras radioterapia en la enfermedad de Hodg-
kin8 o incluso en enfermedades mamarias benignas como 
la mastitis. En la  Tabla 13.I  se muestran los diferentes tipos 
de exposiciones radiactivas que pueden provocar un cán-
cer de mama. Por tanto, el efecto carcinogénico depende 
de la dosis de radiación recibida y existe una relación do-
sis-respuesta. Sin embargo, no existe un umbral aceptado 
a partir del cual el riesgo sea cero, a niveles de dosis altas, 
superiores a 5 Gy la muerte sería predominante frente a 
la transformación celular9. En conclusión, las dosis bajas 
de radiación pueden provocar carcinogénesis y también 
pueden poner en marcha los mecanismos de control para 
eliminar las células con transformación neoplásica. 

Diagnóstico
 › Tuberculosis Pulmonar
 › Escoliosis

Tratamiento

 › Enfermedad de Hodgkin
 › Mastitis
 › Agrandamiento tímico
 › Hemangiomas cutáneos

Accidental
 › Bomba atómica
 › Accidente central nuclear

Tabla 13.I. Exposición a la radiación relacionada con el cáncer de 
mama.

Existe un subgrupo de mujeres con mayor susceptibilidad 
de cáncer de mama radioinducido como son las pacientes 
afectas de síndrome de Li-Fraumeni, trastorno hereditario 
autosómico dominante con mutación de p53 en la línea 
germinal, en las que recientemente se ha definido que el 
riesgo de sarcoma radioinducido es del 6%10, considera-
blemente menor al 33% considerado anteriormente y en 
portadoras de otras mutaciones como BRCA1, BRCA2, 
ATM o CHEK2 que pueden duplicar el riesgo de cáncer 
de mama contralateral, por encima de su condición de 
portadora11. Este hecho podría tener implicaciones en 
el momento del diagnóstico o del tratamiento12,13. Sin 
embargo, los resultados del estudio del grupo de Evron14 
analizando la eficacia de la radioterapia de la mama con-
tralateral sana en mujeres con cáncer de mama y porta-
doras de mutaciones en genes BRCA, demostraron una 
reducción significativa de los cánceres de mama contra-
lateral posteriores así como un retraso en su aparición, 
si bien el mecanismo a través del cual la irradiación ma-
maria profiláctica favorece la reducción del riesgo sigue 
siendo desconocido. Algunos autores han sugerido que la 
aparición de un realce parenquimatoso en la Resonancia 
Magnética (RM) mamaria en relación con un aumento de 

la captación de gadolinio podría sugerir la presencia de 
un tejido con aumento de la microvascularización y con 
mayor riesgo de transformación neoplásica, este realce 
parenquimatoso disminuye con los tratamientos anti-
neoplásicos como radioterapia o tratamiento sistémicos, 
también se ha observado una reducción significativa del 
realce tras la radioterapia profiláctica de la mama con-
tralateral15.
Otros autores estiman que, al combinar la radiación con 
los antecedentes de cáncer de mama, en familiares de 
primer grado, el riesgo aumenta casi tres veces16. Lo mis-
mo ocurre con pacientes afectos de enfermedad de Ho-
dgkin17, en un estudio publicado en 2019 demuestra que 
determinados factores genéticos influyen en el riesgo de 
cáncer de mama después de la irradiación torácica en la 
enfermedad de Hodgkin18. Este riesgo de cáncer de mama 
radioinducido se mantiene toda la vida.
También se ha visto una relación dual entre el riesgo ra-
dioinducido y la edad en el momento de la exposición, 
que es debida a la existencia de dos mecanismos carcino-
génicos: Activación de procesos de iniciación de células 
neoplásicas y promoción de células premalignas. La gé-
nesis de un cáncer de mama radioinducido está basada 
en la activación de los procesos de iniciación, por ello las 
mujeres más jóvenes (niñas de edad inferior a 10 años) 
tienen un mayor riesgo de desarrollar el cáncer que las 
de edad superior, disminuyendo hasta los 40 años. Por el 
contrario, en el desarrollo del cáncer de pulmón tienen 
mucha mayor importancia los procesos de promoción de 
las células premalignas, por tanto, el riesgo es superior 
en los pacientes de mayor edad19. Está relación de la car-
cinogénesis con la edad es de suma importancia en el 
cáncer de mama. 

3. RADIACIONES EN EL DIAGNÓSTICO 
DEL CÁNCER DE MAMA.
La prueba diagnóstica más utilizada para el cáncer de 
mama es la mamografía, tanto en su versión menos sofis-
ticada como en las más modernas como son la mamografía 
de contraste o la tomosíntesis. Todas ellas se basan en la 
utilización de las radiaciones y tal como se ha descrito 
anteriormente, una reparación incorrecta de una doble 
ruptura del ADN por radiación ionizante es una de las 
causas de neoplasia. Por lo tanto, la realización de una 
mamografía puede contribuir al aumento de la incidencia 
de cáncer de mama en la población, aunque los efectos 
de la exposición a las radiaciones ionizantes con fines de 
diagnóstico son difíciles de estudiar directamente en la 
población general20 y los programas de cribado plantean la 
duda de hasta qué punto la detección del cáncer de mama 
en la población general aumenta la incidencia de cáncer 
de mama debido a la radiación ionizante utilizada en la 
mamografía. 
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La implantación de los programas de cribado hace 30 años 
ha facilitado un aumento de los diagnósticos, especialmente 
de tumores más precoces y por tanto ha aumentado las 
posibilidades de curación. La mamografía de cribado da la 
posibilidad de diagnosticar cánceres en un estadio precoz y 
potencialmente curable reduciendo así la tasa de letalidad. 
También ha aumentado el diagnóstico de los tumores intra-
ductales, que actualmente ya son el 20-25% del total y que 
tienen mejor pronóstico que los infiltrantes. 
A pesar de este efecto beneficioso del cribado mamográ-
fico en la supervivencia de la población femenina, siempre 
han existido voces de alerta por su posible implicación en la 
carcinogénesis radioinducida. En el Reino Unido se estima 
que se inducen 28 cánceres por cada 700 detectados en un 
programa de cribado iniciado a los 70 años, y se inducirían 
56 por cada 170 detectados si se iniciase a los 30 años21. La 
dosis administrada de radiación es baja pero no está exenta 
de riesgo de carcinogénesis. Se ha calculado, mediante simu-
lación con modelos radiobiológicos, la incidencia relativa de 
cáncer de mama inducido por radiación debido al cribado. 
Este modelo está basado en la utilización de tecnología ma-
mográfica digital moderna, la dosis recibida en mama es de 
2,5 mGy por proyección. Con estos parámetros, la tasa de 
incidencia sobre la proporción de base (alrededor del 10%) 
es del 1,6 por mil en un programa de cribado similar al de 
nuestro país22 que consiste en la realización de una mamo-
grafía bilateral con dos proyecciones (lateral y cráneo cau-
dal), cada dos años a todas las mujeres desde los 50 hasta los 
65-70 años. Existen otros modelos de riesgo con resultados 
similares23,24. Este riesgo carcinogénico se considera peque-
ño en relación con los efectos beneficiosos del cribado25. 
Hay que destacar que todos los equipos emisores de ra-
diación en diagnóstico médico deben estar sometidos a 
un control de calidad con una periodicidad mínima anual26 
que se realizará según los criterios del Protocolo Español 
de Control de Calidad en Radiodiagnóstico (Revisión 2011). 
En el caso particular de los mamógrafos destinados a criba-
do, al tratarse de exploraciones radiológicas en personas 
sanas, el control de calidad pasa a ser mensual. La finalidad 
de estos controles es garantizar que la imagen radiográfica 
obtenida es lo más explícita y nítida posible administrando 
a la paciente la mínima dosis necesaria para ello. 
Para decidir la edad de inicio del cribado se debe tener en 
cuenta la relación existente entre edad y riesgo de induc-
ción de cáncer. Algunos autores27 se cuestionan si a partir 
de los 50 años de edad las radiaciones aumentan el riesgo 
de cáncer de mama, otros28 incluso aceptan iniciar el criba-
do a los 40 años y otros29 aceptan que el riesgo disminuye 
con la edad siendo significativo hasta los 40 años y sigue 
existiendo por encima de esta edad. Por ello se ha estandi-
zado la edad de inicio a los 50 años, existiendo dudas entre 
40 y 50. Las mujeres que deban ser cribadas a edades más 
jóvenes o con mayor frecuencia es recomendable realizar 
el cribado mediante ecografía o resonancia magnética30. 

En conclusión, es cierto que los programas de cribado 
generan un aumento riesgo de cáncer radioinducido; sin 
embargo, el beneficio que comporta el diagnóstico precoz 
del cáncer de mama compensa ese riesgo.
La utilización de otras exploraciones diagnósticas basadas 
en radiaciones en el cáncer de mama tiene importancia, 
pero no es comparable a la de la mamografía. Estas explo-
raciones pueden ser la tomografía computerizada (TC), la 
gammagrafía (GG) y la tomografía por emisión de positro-
nes (PET) utilizadas tanto en el diagnóstico de extensión 
como seguimiento de las pacientes31.

4. RADIACIONES COMO TRATAMIENTO 
DEL CÁNCER DE MAMA. 
La radioterapia es uno de los pilares fundamentales del 
tratamiento del cáncer de mama. Se estima que un 80% 
de las pacientes que padecen esta enfermedad recibirá 
radioterapia en algún momento de su enfermedad, sea en 
el momento inicial como tratamiento curativo o en el final 
como paliativo. La utilidad de las radiaciones en el cáncer 
de mama empezó un 29 de enero de 1896 cuando Emil 
Grubbe32 administró la primera sesión de radioterapia a 
la paciente Rose Lee, afecta de un cáncer avanzado en su 
mama izquierda. A partir de ahí se fueron utilizando de 
forma más importante. Actualmente el mayor porcentaje 
de irradiaciones por cáncer de mama se realiza después 
de la tumorectomía, como parte de un tratamiento con-
servador, consiguiendo unas tasas de éxito que superan 
el 90% con un excelente resultado estético y sin toxicidad 
importante. Como se ha mencionado anteriormente, las 
dosis altas de radiación se relacionan más con toxicidad 
que con la inducción de neoplasias. En el caso de la ra-
dioterapia, las dosis utilizadas son altas, por ello el riesgo 
más importante, desde el punto de vista cuantitativo, es 
de toxicidad secundaria a la mortalidad de las células de 
los tejidos sanos circundantes. Las tres toxicidades más 
importantes han sido la cutánea, en forma de dermitis 
aguda, la cardiaca33 en caso de irradiación de mama iz-
quierda, en forma de insuficiencia cardiaca o coronaria 
y la pulmonar en forma de neumonitis y fibrosis. Recien-
temente, el estudio del grupo danés34 demostró sobre 
29.662 mujeres con cáncer de mama que recibieron ra-
dioterapia entre los años 1999 a 2006 un mayor riesgo 
de eventos cardíacos en pacientes con cáncer de mama 
izquierda (frente a derecha) que fueron tratadas entre 
los años 1999 a 2007 con técnicas de planificación no 
basadas en Tomografía Computorizada (TC). No obstan-
te, para las pacientes irradiadas durante los años 2008 a 
2016, con planificaciones modernas basadas en TC, no se 
observó este aumento del riesgo cardíaco en pacientes 
del lado izquierdo frente al derecho, lo que evidencia la 
importancia de los avances y mejoras de la radioterapia 
a lo largo de estos años.
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Pese a todo, el conjunto de estas toxicidades ha provocado 
en muchas ocasiones un rechazo de la radioterapia y re-
comendar otras terapéuticas como la mastectomía frente 
a la tumorectomía. No obstante, desde que la utilización 
de los aceleradores fue mayoritaria, en nuestro país hace 
unos 20-30 años, los resultados ha mejorado, los sucesivos 
avances tecnológicos como la dosimetría tridimensional, la 
modulación de intensidad y ya actualmente la posibilidad 
de irradiación en inspiración profunda. En este tipo de tra-
tamiento se le pide a la paciente que llene los pulmones de 
aire y que lo mantenga, con ello se consigue separar el co-
razón de la mama izquierda entre uno y tres centímetros, 
distancia suficiente para irradiar la mama correctamente 
sin que el corazón reciba radiación. Para poder realizar 
este tratamiento se dispone de un sistema de sincroniza-
ción respiratoria en el acelerador que controla el aire que 
la paciente tiene en los pulmones y cuando no es el ade-
cuado la irradiación se detiene automáticamente. Todas 
estas mejoras han provocado que las toxicidades cutánea, 
pulmonar y cardíaca hayan prácticamente desaparecido 
y los resultados de supervivencia sean mejores con trata-
miento conservador que con mastectomía35,36. 
Por otro lado, al comprobar que la mayoría de recidivas 
se producen muy cerca del lecho tumoral, en aquellas 
pacientes de buen pronóstico como son los tumores infe-
riores a 20 mm, que no sean de alto grado, que expresen 
positividad a los receptores hormonales, que los márgenes 
quirúrgicos estén libres de neoplasia y que los ganglios no 
estén afectados, se pueden beneficiar de la irradiación 
parcial, es decir no se pretende la irradiación de toda la 
mama sino únicamente el lecho tumoral con un margen 
adecuado. Este tratamiento se puede hacer con el mismo 
acelerador utilizado para el resto de los tratamientos, me-
diante braquiterapia, que consiste en la inserción de unos 
catéteres en el lecho tumoral, por donde después se mo-
verá una fuente radiactiva o incluso mediante irradiación 
intraoperatoria. Para este último tratamiento se necesi-
ta un acelerador portátil localizado en el quirófano y se 
realiza la irradiación en el momento de la tumorectomía, 
cuando el equipo quirúrgico ha extirpado el tumor el oncó-
logo radioterápico irradia el lecho tumoral en el quirófano, 
administrando una única sesión. Con este tratamiento se 
aumenta más la calidad de vida de las pacientes ya que se 
puede realizar todo el tratamiento local, es decir la cirugía 
y la radioterapia en un solo día y pudiéndose realizar de 
forma ambulatoria. 
También estos avances unidos al mayor conocimiento ra-
diobiológico han permitido poder acortar el tratamiento 
y pasar de 30 sesiones diarias de tratamiento a 15 y ac-
tualmente estamos disminuyendo a 5 sesiones, es decir 
en una semana está finalizado el tratamiento. 
Por todo ello el impacto que la radioterapia en la calidad 
de vida de las pacientes ha disminuido mucho. 

Las pacientes ya no deben acudir al hospital cada día 
durante dos meses para recibir el tratamiento, que pro-
vocaba dermitis, en ocasiones dolorosa, actualmente las 
pacientes acuden tres semanas, pudiendo mantener su 
vida normal, sin toxicidades relevantes, únicamente puede 
aparecer una ligera dermitis a la semana de finalizar el 
tratamiento.

 Z Take-Home messages: Ideas a retener.

 ཞ Los riesgos más importantes secundarios a la utiliza-
ción de las radiaciones son: como diagnóstico la apari-
ción de cánceres radioinducidos, y como tratamiento 
la toxicidad. 

 ཞ Los avances tecnológicos han favorecido que la dosis 
administrada sea menor y mucho más precisa, con lo 
que todos estos problemas han disminuido de forma 
muy importante. 

 ཞ La frase: “le haremos una radiografía para quedarnos 
más tranquilos”, debe quedar en el olvido, la tranqui-
lidad no está en relación con las radiaciones. 

 ཞ Minimizar la utilización de las pruebas radiográficas, 
especialmente en las niñas menores de 10 años.

 ཞ Utilizar siempre unidades de diagnóstico o tratamien-
to actualizadas.

 ཞ Insistir de forma obsesiva en la protección radiológica. 
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1. TRATAMIENTOS NATURALES: 
¿COMPLEMENTARIOS, ALTERNATIVOS 
O INTEGRATIVOS? 

Definiciones. 

Al describir los tratamientos que se utilizan fuera de la co-
rriente convencional, se suelen utilizar indistintamente los 
términos “alternativo” y “complementario”. Sin embargo, 
no es lo mismo. Según las definiciones del National Center 
for Complementary and Integrative Health (NCCIH) del 
gobierno de Estados Unidos, si una práctica no conven-
cional se utiliza junto con la medicina convencional, se 
considera “complementaria”, y si se utiliza en lugar de la 
medicina convencional, se considera “alternativa”. En el 
mundo occidental la mayoría de las personas que utilizan 
enfoques no convencionales los utilizan junto con los tra-
tamientos convencionales 1. Cada vez se tiende más a un 
enfoque integrativo de la medicina en el que convencional 
y complementario se utilicen de manera coordinada, en 
beneficio del paciente. Las áreas en que se integra más son 
el manejo del dolor, el alivio de los síntomas y mejora de 
la calidad de vida en los sobrevivientes de cáncer y el fo-
mento de estilos de vida saludables. Las llamadas terapias 
o medicinas complementarias o alternativas (CAM) com-
prenden una amplia serie de prácticas que se encuentran 
clasificadas por el NCCIH y que el Ministerio de Sanidad 
Política Social e Igualdad recogió en el documento “Aná-
lisis de situación de las terapias naturales” que se puede 
consultar en:
https://www.mscbs.gob.es/novedades/docs/analisisSitua-
cionTNatu.pdf 
Por la limitación de espacio y por la prevalencia de uso, en 
este capítulo se contemplará únicamente el uso de fitote-
rapia y complementos alimenticios. 

Usos relacionados con la patología mamaria. 

Este tipo de tratamientos, en lo que a senología y pato-
logía mamaria se refiere, son prevalentemente utilizados 
como complemento en pacientes con cáncer de mama o 
sobrevivientes al mismo. Un menor número de pacientes 
(aunque creciente) utilizan estos tratamientos para tratar 
los síntomas de la mastodinia dependiente del ciclo, aso-
ciada o no a otros síntomas de síndrome premenstrual. 

Prevalencia de uso en pacientes con cáncer. En Espa-
ña, la prevalencia aproximada se situaría entre el 25% 
y el 45% 2. Según un informe de 2012, el 20% de los 
pacientes oncológicos usa plantas medicinales y se lo 
oculta a su médico 2,3. 

Motivos de uso: Mitos y realidades. 

En las pacientes en general y en las pacientes oncológicas 
en particular, los principales motivos son buscar solucio-
nes cuando no las encuentran en la medicina convencio-
nal, paliar los efectos secundarios de los tratamientos, o 
potenciar el sistema inmunitario, con el convencimiento 
de que lo natural no hace daño, sin tener en cuenta las 
posibles interacciones y contraindicaciones con los tra-
tamientos en curso. Conviene por ello conocer qué tra-
tamientos utilizan y si entrañan o no riesgos. Y también 
conocer los beneficios que puede reportar en algunos 
casos la integración de tratamientos complementarios. 

Puntos a desarrollar. 

En patología mamaria, los mayores riesgos concurren en 
las pacientes con cáncer o sobrevivientes al mismo, por 
ello el presente capítulo se centrará en revisar los trata-
mientos naturales de:

 _ Náuseas y vómitos.

 _ Tratamientos paliativos/preventivos de los efectos 
secundarios de la terapia estrogénica.

 _ Tratamientos de apoyo.

 _ Precauciones de uso con los antioxidantes.
Asimismo, se revisará el tratamiento de la mastodinia cíclica.
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2. NAUSEAS, VÓMITOS Y CAQUEXIA.
La prevención y el control de las náuseas y los vómitos son 
de suma importancia en el tratamiento de los pacientes con 
cáncer, ya que pueden dar lugar a distintos desórdenes que 
van desde alteraciones metabólicas graves a desnutrición o 
abandono de los tratamientos. Otro de los problemas que 
se presenta con cierta frecuencia es la anorexia-caquexia. 
Para intentar combatir estos problemas las pacientes recu-
rren a menudo a tratamientos complementarios.

2.1. USOS TERAPÉUTICOS DE LA MARIHUANA. 
La marihuana o cannabis sativa pertenece a la familia de 
cannabaceae, y posee propiedades psicoactivas muy cono-
cidas y hechas populares en los años 60 del siglo pasado. 
Aunque la principal substancia psicoactiva del cannabis 
es el ∆9-tetrahidrocannabinol (THC), la planta contiene 
en total cerca de 60 cannabinoides, entre éstos: Canna-
bidiol (CBD) y cannabinol (CBN). El THC y el CBD son los 
mayoritariamente acumulados, aunque este último sin 
efectos psicoactivos. El cannabis medicinal (o marihuana 
medicinal) se refiere al uso de la planta cannabis sativa 
y sus cannabinoides, tales como el THC y el CBD, como 
terapia médica para tratar algunas enfermedades o aliviar 
determinados síntomas 4. 
El THC es una molécula activa tanto en los receptores CB1 
como CB2. A través de la activación primaria de los recep-
tores CB1 en el sistema nervioso central, el THC puede 
reducir la náusea, el vómito y el dolor en pacientes que 
reciben quimioterapia 5,6.
Los usos terapéuticos más comunes del cannabis son:
Para el tratamiento del glaucoma, asma, migraña, insom-
nio, náuseas y vómitos asociados a la quimioterapia anti-
cancerosa, esclerosis múltiple, molestias ocasionadas por 
neuropatías periféricas y demás padecimientos neuromus-
culares 4. En los últimos 10 años, se ha observado que ago-
nistas de estos dos receptores pueden actuar en modelos 
animales como agentes antitumorales en el glioblastoma, 
en el cáncer de mama, de pulmón, de próstata y de colon 7. 
El THC también se puede obtener de forma sintética para 
uso como fármaco, llamado dronabinol en forma pura o 
Sativex® que es un preparado de THC y CBD. La concen-
tración, así como la proporción existente entre THC/CBD 
determinan la manera en que cada planta influye sobre 
cada persona y su estado de salud. 

 ▸ El cannabis como fármaco psicoactivo. 
El cannabis estimula la vía dopaminérgica en el cerebro 
desde el área ventral tegmental. El cannabis silvestre 
contiene habitualmente entre 0.5% a 5% de THC de-
pendiendo de la genética de la planta y de los dife-
rentes tipos de cultivo. Las variedades desarrolladas 
por los bancos de semillas tienen un nivel de THC de 
hasta un 24% 4. 

 ▸ El cannabis para el uso de náuseas y vómitos. 
El cannabis medicinal ha sido utilizado para reducir las 
náuseas y vómitos producido por la quimioterapia 5,6. 
Los alcaloides de la planta se pueden absorber fácil-
mente con aceites o grasas y así hay pacientes que se 
los preparan en forma de galletas, pastelitos o con pan 
y mantequilla. Los cannabinoides sintéticos están dis-
ponibles como medicamentos recetados en algunos 
países, por ejemplo: Dronabinol (disponible en Estados 
Unidos y Canadá) o Nabilone® (disponible en Estados 
Unidos, Canadá, México y Reino Unido). 

 ▸ El cannabis para mejorar el apetito. 
No existen trabajos sólidos que confirmen lo que nos 
dicen los propios pacientes, quienes aseguran que les 
ayuda a recuperar el apetito y en particular a encontrar 
la comida más sabrosa y recuperar el gusto de algu-
nos alimentos. Los estudios publicados son todos con 
muestras muy pequeñas.

 ▸ El cannabis para tratar el estrés y la ansiedad. 
A pesar de la amplia gama de efectos de la marihuana, 
el alivio de la ansiedad y el estrés pasa a ser la razón 
más frecuente para su uso. El cannabis y sus derivados 
tienen efectos importantes en una amplia variedad de 
funciones de comportamiento y neuronales, que van 
desde la alimentación y el metabolismo para el dolor y 
la cognición. Sin embargo, varios estudios epidemioló-
gicos han indicado que la razón de autoconsumo más 
común para el uso de cannabis se basa en la capacidad 
para reducir la sensación de estrés, tensión y ansie-
dad 4. 

Hasta el momento solo existen legalmente en España dos 
medicamentos comercializados y aprobados a base de 
Cannabis: Sativex®, con indicación limitada al tratamiento 
de los síntomas de espasticidad moderada o grave debi-
da a la esclerosis múltiple, y Epidyolex® con indicación 
limitada al tratamiento complementario de convulsiones 
asociadas con el síndrome de Lennox-Gastaut (SLG) o 
el síndrome de Dravet (SD) en conjunto con clobazam. 
No obstante, la situación va a cambiar ya que el pasado 
27 de junio de 2022 la Comisión de Sanidad y Consumo 
del Congreso aprobó regular el cannabis medicinal, que en 
principio estará indicado para personas con dolor onco-
lógico, endometriosis, espasticidad y esclerosis múltiple, 
“algunas formas de epilepsia”, náuseas y vómitos debidos 
a la quimioterapia, y dolor crónico no oncológico.
En un plazo de seis meses, la Agencia Española de Medi-
camentos y Productos Sanitarios (AEMPS) deberá defi-
nir mecanismos congruentes con la normativa vigente a 
través de los cuales sea posible la prescripción y dispen-
sación tanto de medicamentos con productos derivados 
del cannabis como de fórmulas magistrales de extractos 
o preparados estandarizados.
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El texto señala que la prescripción se hará preferente-
mente por especialistas de la medicina implicados en las 
áreas que atienden las indicaciones autorizadas y que se 
debe promover la formación en el uso del cannabis me-
dicinal entre estos profesionales. En principio se distri-
buirá a través de las farmacias hospitalarias y oficinas de 
farmacia que reúnan los requisitos, como fórmulas magis-
trales a partir de extractos o preparados estandarizados 
de la flor del cannabis. El dictamen indica también que se 
debería llevar a cabo un registro centralizado de los pa-
cientes a los que se les prescriben y dispensan fórmulas 
magistrales con extractos o preparados estandarizados de 
cannabis mediante los registros de cada servicio autonó-
mico de salud 72.

2.2. OTRAS SUSTANCIAS VEGETALES. 
Se utilizan también otras plantas medicinales como el jen-
gibre 8 y aceites esenciales con acción sobre náuseas y vó-
mitos que se relacionan en la  Tabla 14.I ,  Tabla 14.II  y  Tabla 14.III .
En la paciente oncológica, el uso de aceites esenciales (AE) 
botánica y bioquímicamente definidos, puede ser de gran 
utilidad tanto como soporte a nivel anímico como para la 
prevención y alivio de diversos efectos secundarios de los 
tratamientos oncológicos.

Sustancia vegetal Mecanismo de acción Precauciones

Jengibre 46 
(Zingiber officinalis) 
 • Parte utilizada: La raíz
 • Se usa fresca, en infusión y en cápsulas 
de polvo o extractos. 

 • Dosis: 1-2 gr de rizoma seco, o su 
equivalente en otras preparaciones, 2 
veces al día.

 • En adolescentes y niños mayores de 6 
años entre 250 y 750 mg.

Contiene fenilalcanonoles: gingeroles y 
sogaoles principales responsables de su 
actividad antiemética. 
Los gingeroles, en particular 6,11,12 actúan 
como antagonistas de los receptores 
5-HT3 uniéndose a ellos por un punto 
distinto al de la serotonina. 
Parece reducir las contracciones 
gástricas, la motilidad gastrointestinal  
y el peristaltismo. 

 • Uso contraindicado en presencia de 
cálculos biliares debido a su acción 
colerética y colagoga.

 • Precaución en pacientes con úlcera 
péptica. 

Tabla 14.I. Raíz de jengibre, mecanismo de acción y precauciones.

AE de Limón 
(Citrus limonum L.) 

Yavari kia P. 2014
Náuseas y vómitos embarazo 28

 • Inhalación a demanda 2 gotas 
+ aceite almendras en disco 
algodón.

 • Control sólo almendras.

 • Disminución frecuencia y 
severidad de los vómitos y  
las náuseas.

AE de Menta
(Mentha x piperita L.) 
(Mentha spicata)

Tarayani-Najaran Z. 2013
NVIQT 29 

 • Vía oral, cápsulas con 2 gotas 
de AE de menta piperita o 
spicata.

 • 1 cápsula 30 min. antes de 
la QT.

 • 1 cápsula 4h más tarde.
 • 1 cápsula 4h más tarde.

 • Disminución número e 
intensidad de las náuseas y los 
vómitos durante las primeras 
24 horas.

AE de Jengibre 
(Zingiber officinale L.)

Lua PL. 2015
NVIQT y calidad de vida 
relacionada con la salud 
(HRQoL) cáncer mama. QT 
altamente emetogénica 30 
Lee YR. 2017
NV postcirugía abdominal 31

 • Inhalación AE o fragancia 
de jengibre sintética, en un 
colgante.

 • Inhalación AE o solución salina. 

 • Disminución náuseas en la 
fase aguda.

 • Aumento en 10 puntos en la 
funcionalidad y la mejora de la 
pérdida de apetito.

 • Disminución náuseas y 
vómitos (6h, 12h, 24h).

Tabla 14.II. Resumen de evidencia de los aceites esenciales (AE) empleados para paliar náuseas y vómitos.
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3. TERAPIA ANTIESTROGÉNICA. 
TRATAMIENTOS PALIATIVOS/
PREVENTIVOS DE LOS 
EFECTOS SECUNDARIOS.
El cáncer de mama es considerado un tumor hormono-de-
pendiente, en particular de los estrógenos. En la mujer 
post-menopaúsica, el tamoxifeno había sido por décadas 
el tratamiento de elección y como todos los tratamientos 
anti-estrogénicos causaba sofocaciones y dolores articu-
lares. También aumentaba el riesgo de cáncer de endome-
trio. En los últimos 10 años han aparecido los inhibidores 
de la aromatasa. Se trata de un enzima que convierte la 
androstendiona en estrona y la testosterona en estradiol. 
Son conocidos sus efectos secundarios: Sofocaciones, 
dolores articulares, osteoporosis y alteraciones de los lí-
pidos. Estos fármacos se deben tomar durante cinco años, 
aunque existen ya estudios que aconsejan prolongar su 
ingesta a un total de diez años 8,9. 

3.1. SOFOCOS Y SÍNTOMAS VASOMOTORES. 
Para paliar los efectos secundarios más frecuentes de la 
terapia antiestrogénica, como son los sofocos, muchas 
mujeres recurren a la fitoterapia. Los productos más uti-
lizados son los elaborados con: Extractos ricos en isofla-
vonas de soja, polvo o extractos de cimicífuga o extractos 
de pólenes. Su evidencia y seguridad se reflejan de forma 
sucinta en la  Tabla 14.IV  véase pág. 92.

Aceite esencial, recomendación de uso Precauciones

Jengibre 
(Zingiber officinale L.)
Inhalación 2 gotas en un pañuelo, con los ojos cerrados, a 
demanda.
Vía sublingual u oral 2 gotas en una cucharada de postre de 
aceite de oliva u otro aceite vegetal (AV) de uso alimentario. 

 • No usar sin mezclar con AV, puede causar irritación.
 • Durante embarazo, lactancia y menores de 7 años privilegiar 
la vía inhalada. A partir del segundo trimestre del embarazo se 
puede tomar 1 gota vía sublingual.

Menta piperita 
(Mentha x piperita L.)
Inhalación 2 gotas en un pañuelo, con los ojos cerrados, a 
demanda.
Vía sublingual u oral 1 a 2 gotas en una cucharada de postre de 
AV, máximo 3 veces al día. 

 • No usar sin mezclar con AV, puede causar irritación.
 • No usar durante el embarazo, lactancia, mayores de 80 años, 
ni en niños menores de 7 años.

Limón 
(Citrus limonum L.) Burm. fil.
Inhalación 2 gotas en un pañuelo, con los ojos cerrados, a 
demanda.
Vía sublingual u oral 2 gotas en una cucharada de postre de AV.

 • Mejor mezclar con AV.
 • Durante el embarazo, lactancia y menores de 7 años privilegiar 
la vía inhalada. A partir del segundo trimestre del embarazo se 
puede tomar 1 gota vía sublingual.

Tabla 14.III. Recomendaciones y precauciones de uso de los aceites vegetales (AV) utilizados para paliar náuseas y vómitos.
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Evidencia de la acción Seguridad

Isoflavonas de soja 
(Glycine max (L.) Merr.)

 • Parte utilizada: Extractos de soja ricos en 
isoflavonas (genisteína, daidzeína y gliciteína 
y sus precursores). 

 • Mecanismo acción: Son capaces de 
interactuar con los receptores estrogénicos, 
RE beta, siendo muy baja su afinidad por los 
RE alfa.

 • Dosificación: 40-80 mg al día, que aporten 15 
mg/día de genisteína. 

 • Usos: Alivio de los síntomas de la menopausia 
(sofocos, prevención de la osteoporosis, 
arteriosclerosis y enfermedades coronarias 
postmenopáusicas).

Múltiples estudios publicados. 
Una revisión sobre 277 publicaciones 
potencialmente relevantes 10, concluye que 
los suplementos de isoflavonas de soja, son 
significativamente más eficaces que el 
placebo para reducir la frecuencia y severidad 
de los sofocos. 
Existe sin embargo una compleja gama de 
factores que pueden afectar a la eficacia: 
Dosis, forma de las isoflavonas, línea de base 
de frecuencia de los sofocos y duración del 
tratamiento.
Concluye que se precisan más estudios.

Isoflavonas de soja y riesgo de incidencia o 
recurrencia del cáncer de mama:
Un meta-análisis de estudios prospectivos 11 
concluye que:
 • Se asocia con un menor riesgo significativo 
de la incidencia de cáncer de mama en las 
poblaciones de Asia, pero no en la población 
occidental.

 • Menor riesgo de incidencia o recurrencia en 
las mujeres postmenopáusicas que en las 
mujeres premenopáusicas.

 • Un estudio posterior 12 confirma estos datos.
Uso conjunto con terapia antiestrogénica. 
 • Reducción de riesgo de recurrencia del 
cáncer en las mujeres que reciben terapia 
con tamoxifeno (sin interferir con la eficacia 
del tratamiento). 

 • Con inhibidores de la aromatasa, posible 
efecto sinérgico. 

 • El limitado número de estudios clínicos no 
permiten establecer conclusiones firmes, 
prudencia en su uso en supervivientes.

Cimicífuga 
(Cimicifuga racemosa L)
 • Parte utilizada: rizoma y raíces desecadas 
o sus extractos conteniendo Heterósidos 
triterpénicos derivados del cicloartano 
(saponósidos); derivados del ácido 
hidroxicinámico; pequeñas cantidades de 
N-metilserotonina y trazas de formononetina.

 • Mecanismo acción: acción moduladora de los 
neurotransmisores serotonina y dopamina, 
descartando un efecto fitoestrogénico. 

 • Dosificación: dosis diaria de extracto 
equivalente a 40 mg de droga, vía oral, en 
una o dos tomas (EMA).

 • Usos: La monografía de la EMA (European 
Medicines Agency) de 2010, recoge su uso 
bien establecido en el alivio de síntomas de la 
menopausia (sofocos y sudoración profusa).

Múltiples estudios clínicos aleatorios acerca de 
su eficacia sobre síntomas vasomotores de la 
menopausia. 
Estudios clínicos en mujeres con historia de 
cáncer de mama: 
Zepelin et al. 200713 E. observacional, de más 
de 3.6 años, en 18.861 mujeres supervivientes 
de cáncer de mama, de las cuales 1.102 habían 
recibido tratamiento con un extracto de C. 
racemosa (ICR), no asoció el tratamiento con 
ICR a un aumento del riesgo de repetición y 
sí se relacionó con una mayor supervivencia 
prolongada sin enfermedad. 
Uso conjunto de extractos de C. racemosa 
con tamoxifeno, ECA frente a placebo, a 12 
meses, en 136 mujeres (de entre 35 y 52 años) 
supervivientes de cáncer de mama tratadas 
con tamoxifeno, mostró que en el grupo 
tratado con 20 mg de un extracto de CR, casi 
la mitad de las pacientes no tuvieron sofocos 
y solo el 24.4 % tuvieron sofocos severos, 
frente al 73.9 % de sofocos severos en el 
grupo de control 14.

Los estudios publicados hasta el momento 
descartan una acción estrogénica y avalan la 
seguridad de su uso en pacientes con cáncer 
de mama tratadas o no con tamoxifeno. 
Un ECA 15 en mujeres en tratamiento con 
tamoxifeno o raloxifeno constató su eficacia y 
seguridad.
 • En cuanto a su posible interacción con 
los tratamientos antineoplásicos, se han 
encontrado (in vitro) diversas interacciones 
positivas en el caso de la doxorubicina y 
docetaxel y ausencia de interacción en 
el caso del 4-hidroxi-ciclofosfamida y de 
radioterapia. 

 • Parece que puede interaccionar 
negativamente en el caso del cis-platino 
Menoguía Cáncer de Mama. AEEM, 2012*

Polen 
 • Se comercializa en Europa un producto 
patentado a base de extractos 
citoplasmáticos purificados de polen (PI82/
GCFem), desprovistos de la cubierta (donde 
se concentran los alérgenos), con la finalidad 
de aliviar los síntomas vasomotores de la 
menopausia

 • Mecanismo de acción: No está bien 
dilucidado. Análisis de alto rendimiento por 
cromatografía líquida indican que el extracto 
de polen contiene bajas concentraciones, sub 
eficaces, de daidzina, daidzeína, y genistina; 
no se detectaron genisteína, formononetina 
ni biocanina A. 

 • Dosis: 160 mg de extractos citoplasmáticos 
purificados de polen (PI82/GCFem), 2 veces 
al día.

Un estudio de tres meses de duración en 
un limitado número de pacientes (32 en 
tratamiento y 22 placebo) mostró una 
reducción de sofocos en el 65% de las 
pacientes tratadas y en el 38% del grupo 
placebo (p<0.006). En el grupo tratado el 
número de sofocos diarios registrados se 
redujo después de 3 meses en un 27% en 
comparación con el grupo placebo. Una 
evaluación global de la tendencia en otros 
15 parámetros de calidad de vida, se mostró 
asimismo a favor del extracto de polen 16.
Harían falta más estudios para confirmar su 
eficacia.

Su posible actividad estrogénica fue 
descartada en ensayos en ratas 17.
El extracto de polen en dosis altas de  
500 mg/kg/ día no causó crecimiento uterino 
en ratas hembras inmaduras. 

http://www.aeem.es/documentos/menoguias/MENOGUIACANCERMAMA.pdf

Tabla 14.IV. Resumen de evidencia y seguridad de uso de fitoterapia en el tratamiento de los sofocos.
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3.2. DOLORES ARTICULARES. 
Las artralgias son otro de los efectos secundarios de los 
inhibidores de la aromatasa (en particular los producidos 
por el exemestano), pueden ser tan severas que se calcula 
que entre un 25% a un 30% de las mujeres dejan de tomar 
los tratamientos a consecuencia de los dolores óseos afec-
tando de manera notoria su calidad de vida. En la  Tabla 14.V  
se recogen las plantas y complementos alimenticios más 
utilizados para aliviar los síntomas de artralgia. 

Planta medicinal o 
complemento alimenticio Evidencia en artralgias relacionadas con tratamientos quimioterápicos.

Omega-3. 
Existen pocos estudios en pacientes con cáncer. Recientemente se ha publicado un estudio 18 cuyo 
objetivo fue evaluar la eficacia de los omega-3 en el control del dolor musculoesqueletico producido 
por los inhibidores de la aromatasa. Las conclusiones, tras 24 semanas fueron que, con dosis 
diarias de 560 mg x 3 de EPA + DHA (ratio 40:20), se encontró una mejora considerable y sostenida 
(> 50%) en artralgias, aunque no se llegó a encontrar diferencia significativa respecto al grupo 
placebo. Debe destacarse que el placebo era una mezcla de aceite de soja y de aceite de maíz y 
este último tiene un no despreciable porcentaje de ác. oleico y de ác. linoléico (omega-3) lo que 
puede afectar claramente a la significancia.

Glucosamina/ 
condroitina

Se ha encontrado un estudio (fase II) de un solo brazo, de 24 semanas, que incluyo 53 pacientes 19. 
La administración de glucosamina-sulfato (1.500 mg / día) + condroitín sulfato (1.200 mg / día), 
produjo mejoras moderadas en artralgias inducidos por la IA, con efectos secundarios mínimos, sin 
cambios en los niveles de estradiol. Sería necesario evaluar la eficacia en un ensayo controlado con 
placebo.

Cartílago de tiburón
No se han encontrado estudios específicos. El cartílago de tiburón es rico en colágeno, 
proteoglicanos y minerales. Estudios in vitro e in vivo apuntan que puede detener o retardar el 
crecimiento de los vasos sanguíneos que alimentan los tumores, sin embargo, estos resultados 
no se han visto traducidos en los pequeños estudios realizados en humanos. Por su contenido en 
colágeno y proteoglicanos se utiliza para mejorar las osteoartritis como alternativa a la condroitina 
y glucosamina. Suele ser bien tolerado, no obstante, algunos autores señalan un cierto riesgo de 
reacción inmunitaria. Por lo que faltarían estudios en humanos a más largo plazo. 

Harpagofito
(Harpagophytum procumbens 
DC), raíz desecada.

La Agencia Europea del Medicamento (EMA) y la European Scientific Cooperative On Phytotherapy 
(ESCOP) recogen su uso tradicional para el alivio de los dolores articulares leves 46. No hay estudios 
específicos. Las dosis generales son las equivalentes a 1.35 gr de polvo de la raíz seca/día en 3 
dosis. 

Uña de gato (UT) 
(Uncaria tomentosa (Willd) 
DC), corteza de la liana. 

Tiene probada acción antiinflamatoria e inmunoestimulante. Indicada en procesos inflamatorios 
osteoarticulares. En cáncer se usa también como apoyo del sistema inmunitario. Un ECA en 
tratamiento coadyuvante de cáncer de mama (carcinoma ductal invasivo estadio II), incluyó 40 
pacientes. 20 fueron tratadas con fluorouracilo + doxorubicina+ cyclophosphamida y 300 mg/día de 
un extracto de UT. Las otras 20 recibieron únicamente el tratamiento quimioterápico. Tras 6 ciclos, 
UT redujo la neutropenia causada por la quimioterapia y fue capaz de restaurar el daño del ADN 
celular. Se concluyó que UT puede ser un tratamiento adyuvante eficaz 20. Serían necesarios más 
estudios.

Cúrcuma 
(Cúrcuma longa)

No se han encontrado estudios específicos en las artralgias relacionadas con tratamientos 
quimioterápicos. En humanos, a dosis de 2/g día durante 6 semanas ha reducido la sintomatología 
de artrosis de rodilla, con eficacia similar al ibuprofeno. Este efecto se relaciona con su contenido 
en curcumina que es capaz de inhibir: la cliclooxigenasa-2, 5-lipoxigenasa y NOS inducible y la 
activación de factores de transcripción; y disminuir la producción de citocinas pro-inflamatorias 
(TNF-α, IL-1, -2, -6, -8 y -12 y factores quimiotácticos) 21.

Tabla 14.V. Plantas medicinales y complementos alimenticios para las artralgias.
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Aceites esenciales para las artralgias.

AE de Eucalipto azul (Eucalyptus citriodora Hook.)
Los AE con un elevado porcentaje en citronelal (aldehído 
terpénico) tienen reconocidas propiedades antiinflama-
torias. Entre ellos destaca el AE de eucalipto azul, con un 
60 - 85% de citronelal 32,33.
Gbenou GD. et al. describen una actividad antiedematosa 
dosis dependiente, así como acciones antipirética y anal-
gésica similares a las inducidas por 50 mg/kg de acetilsa-
licilato de lisina en ratas. También relacionan la actividad 
antioxidante del citronelal con sus propiedades antiinfla-
matorias 34. 
AE de Jengibre (Zingiber officinale L.)
El AE obtenido de la destilación del rizoma de jengibre 
se caracteriza por una elevada concentración en sesqui-
terpenos, mayoritariamente α-zingibereno (30%-40%), 
responsable principal de su actividad antiinflamatoria 
mediante la inhibición de la síntesis de prostaglandinas 
y tromboxanos 6-8.
Diversos estudios muestran que la aplicación en masaje de 
este AE reduce el dolor y mejora la movilidad en pacien-
tes con artritis y artrosis de rodilla, sin aparecer efectos 
adversos 33,36.
AE de Lavanda oficinal (Lavandula angustifolia Mill.)
Las propiedades analgésicas y antiinflamatorias del AE de 
lavanda son debidas a su contenido en ésteres terpéni-
cos, siendo la molécula mayoritaria el acetato de linalilo 
(35%-50%) 33-37.
En un estudio clínico en el que participaron 90 pacientes 
con osteoartritis de rodilla, la aplicación local de AE de la-
vanda se mostró eficaz en la mejora de la realización de las 
actividades diarias de los pacientes del grupo experimen-
tal, respecto al placebo (masaje con aceite de almendras) 
y el control (sin masaje) 46. 

 > Recomendaciones de uso:

Añadir 2 - 3 gotas de AE de jengibre (Zingiber officina-
le) o de lavanda (Lavandula angustifolia) o de eucalipto 
azul (Eucalyptus citriodora) a una cucharada de postre 
de aceite vegetal de hipérico, árnica o comino negro y 
dar masaje sobre las zonas afectadas, de 3 a 4 veces al 
día, según necesidad 44,47. 

3.3. OSTEOPOROSIS.
Las pacientes con cáncer que reciben tratamientos con 
quimioterapia u hormonoterapia desarrollan osteopo-
rosis secundaria a los tratamientos. Así si en la mujer la 
osteoporosis se hace evidente por la menopausia, los 
tratamientos anticancerosos aceleran esta osteoporosis 
por lo que se recomienda la obtención de un estudio de 
densidad ósea inicial que permita evaluar el grado de os-
teoporosis al principio del tratamiento, y poder realizar 
intervenciones farmacológicas o complementarias que si 
bien no la eviten sí que la puedan enlentecer  Tabla 14.VI . 
En el caso de los varones la osteoporosis también ocurre 
fisiológicamente sólo que con unos 10 años más tarde que 
en la mujer. Con respecto a los tratamientos ocurre lo mis-
mo, la quimioterapia es la misma y la hormonoterapia en 
lugar de ser anti-estrogénica es anti-androgénica y ambas 
aceleran la osteoporosis 42. 

3.4. ACEITES ESENCIALES PARA EL ESTRÉS, 
LA ANSIEDAD Y EL INSOMNIO.
Existen diversos aceites esenciales para la gestión del es-
trés, pero por limitación de espacio y prevalencia de uso 
nos centraremos en el AE de lavanda (Lavandula angus-
tifolia Mill.).
El AE de lavanda tiene reconocidas propiedades relajantes 
y ansiolíticas 38,42.
Los mecanismos de acción estarían relacionados con una 
actividad agonista de los receptores NMDA, la inhibición 
del transporte de serotonina (SERT), la inhibición de los 
canales de calcio de voltaje cerrado (VGCC), la disminu-
ción de la actividad del receptor 5HT1A y un incremento 
del tono parasimpático 40,41.
Además, también ha mostrado eficacia en el alivio de los 
sofocos mediante la inhalación durante 20 minutos 2 ve-
ces al día 43.
Vía inhalada para calmar el nerviosismo y favorecer el des-
canso. 2 - 3 gotas en un pañuelo o en la parte interna de 
las muñecas para realizar inspiraciones lentas y profundas, 
con los ojos cerrados, a demanda.
Vía oral 2 gotas disueltas en una cucharada de postre de 
aceite de oliva, de 2 a 3 veces al día. En caso de insomnio, 
30 minutos antes de acostarse.
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4. TRATAMIENTOS DE APOYO: HONGOS 
Y COMBINACIÓN DE HEXAFOSFATO 
DE INOSITOL E INOSITOL.
Desde hace años se están estudiando posibles tratamien-
tos de apoyo a las terapias oncológicas, tanto para paliar 
sus efectos secundarios como para mejorar la calidad de 
vida de las pacientes. Entre las mismas destacan el uso de 
los hongos medicinales y de una combinación de hexafos-
fato de inositol e inositol.

4.1. EXTRACTOS DE HONGOS MEDICINALES. 
La cultura asiática en particular la china y la japonesa 
utilizan los hongos desde hace siglos para usos medici-
nales. Existen muchísimas publicaciones científicas que 
han estudiado los mecanismos de acción de sus principios 
activos. Los más conocidos son los terpenoides, fenoles, 
beta-glucanos, esteroles y los complejos polisacárido-pro-
teína. Actúan como pre-bióticos y son considerados como 
inmuno-moduladores y en algunas clases de hongos se 
han encontrado propiedades anti-cancerosas. Aumentan 
los linfocitos T y B así como las células NK y su actividad. 
También pueden aumentar las inmunoglobulinas. Sus dis-
tintos principios activos pueden actuar a distintos niveles 
del proceso canceroso: proliferación, capacidad invasiva 
y metastática, angiogénesis y del telómero. Administra-
dos como tratamiento adyuvante/ complementario a la 
quimioterapia se ha observado una disminución de sus 
efectos tóxicos, una mejoría de la calidad de vida y en oca-
siones una mejoría de la supervivencia 49,51,52,58.

TIPO DE PRODUCTO INGREDIENTES

EARa/RDAb/ULc, PARA 
ADULTOS SEGÚN EL 
DEPARTAMENTO DE 
NUTRICIÓN DEL IOMd

PRECAUCIONES

Complementos 
alimenticios con 
combinaciones de 
calcio y vitamina D3 
(colecalciferol).

Calcio + vitamina D3, 
conteniendo cantidades muy 
variables de uno y otra.

 • Calcio: mujeres
 - EAR: de 19 a 70 años: 800 
mg/día; mayores 70 años: 
1.200 mg/día

 - RDA: de 19 a 70años: 
1.000 mg/día; mayores 70 
años: 1.200 mg/día

 - UL: 19 a 50 años, 2.500 
mg/día; mayores 50 años: 
2.000 mg/día.

 • Vitamina D3: mujeres 
 - EAR: 400 UI (10 mcg) /día
 - RDA: Hasta 70 años 
600UI/día; a partir de 70 
años 800UI/día

 - UL: 4.000 UI/día

 • Calcio y vit. D3: Muchas 
personas toman 
complementos y al 
mismo tiempo alimentos 
enriquecidos en Calcio y D3.
No deben sobrepasarse 
los UL (niveles de ingesta 
máxima tolerable) ya que 
se ha observado riesgo de 
cálculos renales (asociado 
con alto consumo de calcio) 
y daño renal y tisular 
(asociado con altas dosis de 
vitamina D3).

 • Otras asociaciones: Cuando 
se encuentra asociado 
a isoflavonas deben 
observarse las precauciones 
correspondientes.

Complementos 
alimenticios con 
combinaciones de calcio, 
vitamina D3 e isoflavonas 
de soja.

Calcio + vitamina D3 + 
isoflavonas de soja. Las dosis 
propuestas de producto 
suelen cubrir las RDA de Ca y 
vitamina D3 y los 40 mg/día  
de isoflavonas.

Alimentos lácteos 
enriquecidos con 
combinaciones de calcio 
y vitamina D3, que en 
algunos casos incluyen 
también otros minerales 
como magnesio y zinc.

Una ración de lácteo 
proporciona, según el 
preparado, del 50% al 60% de 
las RDA de calcio y el 50% de 
la EAR de vitamina D. 

a EAR: Estimated Average Requeriment. Requerimiento medio estimado, por día.
b RDA: Recommended Dietary Allowances = Ingesta recomendada.
c UL: Tolerable Upper intake Levels (ingesta máxima tolerable).
d IOM: Insitute of Medicine de la Academia Nacional USA.

Tabla 14.VI. Tipos de productos conteniendo Calcio y Vitamina D3 (Colecalciferol) – no medicamento - que se encuentran el mercado. 
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Los hongos más conocidos son:

 • Reishi (Ganoderma lucidum). 
También conocido en China como el hongo de la eterna 
juventud o el hongo de la inmortalidad. Propiedades 
atribuidas a este hongo son su acción antialérgica, an-
tihistamínica, antiinflamatoria, antioxidante, hipoco-
lesterolemia y anti-envejecimiento 50,53,59.

 • Maitake (Grifola frondosa). 
Acciones inmunomoduladoras y antiproliferativas. 
Aumenta los linfocitos T e induce la liberación de ci-
tocinas e interleucinas. Mejora los efectos secundarios 
de la quimioterapia y radioterapia 50,59,60.

 • Shiitake (Lentinula edodes). 
Se le atribuyen efectos beneficiosos para enfermeda-
des respiratorias y circulatorias, efecto anti-agregante. 
Disminuye los niveles de colesterol y aumenta su frac-
ción HDL (“buena”). Mejora de la función hepática en 
caso de hepatitis B 57.

 • Cola de Pavo (Corioulus versicolor).
Efectos inmunomoduladores y anticancerosos. Usado 
como adyuvante en tratamientos anticancerosos se ha 
observado que aumenta la supervivencia de estos 56. 

 • Cordyceps (Cordyceps sinensis). 
Estimula el sistema inmune a nivel de las placas de Pe-
yer del aparato digestivo y a los macrófagos y células 
(linfocitos) NK. Se le considera el hongo de los depor-
tistas por sus propiedades energizantes. Aconsejado 
en estados de astenia y de convalescencia 61.

 • Melena de León (Hericium erinaceus).
Induce la producción de NGF (factor de crecimiento 
nervioso) y se le atribuyen propiedades protectoras 
contra la neuropatía periférica que es común con los 
tratamientos de quimioterapia con taxanos (paclita-
xel) y del oxaliplatino. Se aconseja también en patolo-
gías digestivas y en alteraciones neurodegenerativas 
(pérdida de memoria, senilidad, Parkinson, esclerosis 
múltiple) 62. 

 • Champiñón del sol (Agaricus blazei). 
Se ha observado que extractos de este hongo activan 
el sistema inmunológico. Entre sus acciones destacan 
la antiangiogénica, actividad bactericida, anti-candi-
diasis y de actuar como quelante de metales pesa-
dos 54,56. Se aconseja tomar los extractos en ayunas y 
preferentemente con vitamina C unos 5-10 minutos 
antes para favorecer su absorción.

4.2. HEXAFOSFATO DE INOSITOL + INOSITOL. 
El Inositol (ciclohexan-1,2,3,4,5,6-hexol) es un compuesto 
orgánico del cual existen nueve posible estereoisómeros, 
de los cuales el más común y más extendido en la natu-
raleza, es cis-1,2,3,5-trans-4,6-ciclohexanohexol, o mioi-
nositol, considerado como un miembro del complejo de 
las vitaminas B. Esta sustancia se encuentra presente en 
todos los tejidos animales y aunque no es muy abundante 
desarrolla en el organismo multitud de funciones impor-
tantes. En algunos vegetales, especialmente en cereales 
(granos enteros), frutos secos, algunas leguminosas y algu-
nos frutos, se encuentra un polifosfato de inositol, el hexa-
fosfato de inositol o IP6 (también llamado ácido fítico) que 
hidrolizado por las bacterias intestinales libera inositol. 
El inositol y algunos de sus mono y polifosfatos, están im-
plicados en una serie de procesos biológicos importantes. 
El hexafosfato de inositol se encuentra en casi todas las 
células de los mamíferos incluyendo los humanos y es 
esencial para regular múltiples funciones celulares vitales, 
interviniendo en: Transducción de señales, regulación de la 
proliferación y diferenciación celular, exportación de ARN, 
transcripción de ARNm, reparación de ADN, transducción 
de energía y generación de ATP. El hexafosfato de inositol 
también exhibe importantes propiedades antioxidantes 
por su capacidad de interaccionar con el hierro de una 
forma especial e inhibir su capacidad de formar radica-
les libres de los grupos hidroxilo. Muchas de sus acciones 
beneficiosas podrían derivarse también de este efecto.
El hexafosfato de inositol en combinación con inositol, se 
están estudiando desde hace muchos años como coadyu-
vantes de los tratamientos anticancerígenos por su acción 
a distintos niveles. 
Varios estudios in vivo, han mostrado efectos protecto-
res contra el cáncer de mama inducido por DMBA, dismi-
nuyendo significativamente la incidencia de tumores, el 
tamaño de los mismos y la multiplicidad de tumores 63-66. 
Probándose además que InsP6 media su función a través 
de la inhibición de la proliferación celular independiente-
mente de la dependencia hormonal 67. 
Los mecanismos de esta actividad han sido estudiados y 
resultan complejos. Por un lado, posibles targets molecu-
lares a través de distintas vías (p53, ruta PI3K/Akt, ruta 
MAPK/ERK, NF-kB), mejora de la actividad de las Natural 
Killer (NK) y estimulación de la función respiratoria 68,69. 
Otras investigaciones han mostrado que el tratamiento 
simultáneo de IP6 + tamoxifeno produjo un sinergismo 
en la inhibición del crecimiento de las células MCF-7 y que 
IP6 mejora los efectos antiproliferativos de adriamicina y 
tamoxifeno contra el cáncer de mama 70. Se ha mostrado 
un tratamiento seguro que no afectan a las células nor-
males ni a los tejidos actuando de forma sinérgica con la 
quimioterapia 71,72. 
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Un estudio en pacientes en tratamiento por cáncer de 
mama ha mostrado que la combinación inositol IP6 + ino-
sitol 2, como terapia complementaria mejoró los efectos 
secundarios y preservó la calidad de vida entre las pacien-
tes tratadas con quimioterapia.
Podría concluirse que, dado su efecto paliativo de efectos 
secundarios y la interacción positiva con quimioterápicos, 
la combinación IP5 + inositol se postula como un bene-
ficioso coadyuvante de estos tratamientos en cáncer de 
mama 8.

5. PRECAUCIONES DE USO CON 
LOS ANTIOXIDANTES.
El uso de anti-oxidantes está bastante extendido entre la 
población en general y sobretodo en pacientes con cáncer 
y que están recibiendo tratamientos con quimioterapia. La 
razón es bien sencilla, los antioxidantes tendrían un efec-
tor protector contra el cáncer al contrarrestar la formación 
de radicales libres de oxígeno que se producen en nuestro 
organismo y que produce daño en el ADN y por tanto es 
una posible causa de su origen. Sin embargo, tomar oxi-
dantes durante la quimioterapia sería contraproducente 
ya que afectaría la eficacia de ésta. Se deben tomar en 
la interface del tratamiento, pero nunca concomitante-
mente en pleno tratamiento. Existe un ejemplo en este 
sentido en un estudio realizado en los Estados Unidos en 
la década de los setenta. Pacientes con cáncer de pulmón 
se sometieron al mismo tratamiento quimioterápico, solo 
que un grupo recibía beta-carotenos (anti-oxidantes y di-
ferenciadores celulares) y el otro no. Pues bien, al final 
del estudio se vio, contra todo pronóstico que el grupo 
que había recibido beta-carotenos dio peores resultados. 
Está claro que en este caso los investigadores no tenían 
los conocimientos de que disponemos en la actualidad.

6. TRATAMIENTO FITOTERÁPICO 
DE LA MASTODINIA EN SPM.
Las especies vegetales más utilizadas para el tratamiento 
de la mastodinia son el sauzgatillo (vitex agnus castus L), 
árbol del cual la parte utilizada son los frutos, y el aceite 
de las semillas de onagra (oenothera biennis L.).

Sauzgatillo.

A partir de los frutos maduros del sauzgatillo se obtienen 
distintos preparados que incluyen el polvo de los mismos 
y tinturas y extractos de distintas concentraciones que 
contienen fundamentalmente ididoides eterosídicos, fla-
vonoides, diterpenso y ácidos grasos poliinsaturados. En 
base a los estudios publicados, la EMA (Agencia Europea 
del Medicamento) ha publicado una monografía en la que 
recoge su uso tradicional y también su uso como medica-
mento bien establecido, para el tratamiento del síndrome 
premenstrual. 
 • La acción farmacológica obedece a mecanismos comple-
jos. Entre ellos destaca una inhibición de la secreción de 
prolactina, debida a mecanismos dopaminérgicos rela-
cionada, según los estudios, a su contenido en rotundifu-
rano (diterpeno de su aceite esencial) y otros diterpenos 
labdánicos y a los clerodenos. Los estudios apuntan a 
que la inhibición de la secreción de prolactina por agnus 
castus, depende del nivel inicial de prolactina y de la do-
sis, y es independiente de las gonadotrofinas (FSH y LH). 
Otro de los efectos constatados es un efecto analgésico; 
in vivo, se comprobó un aumento de las endorfinas en 
sangre de aproximadamente un 50%, mediada a través 
de receptores m-opiaceos, lo que se relacionó con sus 
propiedades analgésicas 23.

 • Las principales indicaciones con evidencia clínica son 
síndrome premenstrual (tensión mamaria, mastodinia 
(nivel de evidencia A2), mastalgia, irritabilidad, cambios 
en el humor, cansancio y cefaleas), polimenorrea, oligo-
menorrea, y amenorrea secundaria.

 • Seguridad: Su uso está contraindicado en el embarazo. 
En la lactancia los datos son contradictorios, mientras 
que en ratas (a dosis altas) se ha producido inhibición 
de la producción de leche, en humanos a dosis normales 
se ha constatado un aumento. Su uso está contraindi-
cado en caso de tumores secretores de prolactina de 
la glándula pituitaria, puede enmascarar los síntomas 
del tumor. Tampoco debe usarse concomitantemente 
con antagonistas de los receptores dopaminérgicos. La 
tolerancia es generalmente buena, aunque se ha descrito 
algún caso ocasional de prurito por alergia. Se ha des-
crito un caso de hiperestimulación de la función ovárica 
relacionado con la toma de extractos de fruto de vitex 
agnus-castus.
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 • La dosis y posología, según el tipo de preparado, se 
encuentran recogidas en la monografía de la EMA 24 y 
amplia información sobre acción farmacológica, estu-
dios y datos de seguridad se recogen en el informe de 
evaluación de la propia agencia 25. 

Onagra, aceite de las semillas. 

Los efectos beneficiosos del aceite de onagra sobre los 
síntomas de mastodinia, se relacionan con la actividad 
de los ácidos grasos omega 6 [linoléico (65%-80%), gam-
malinolénico (AGL/GLA) (8%-10%)], sobre el metabolismo 
prostaglandínico. El GLA es indispensable para la síntesis 
de la PGE1 en el sistema nervioso central, sustancia que 
se ha mostrado deficitaria en muchas pacientes con SPM. 
La hipótesis sobre la que se basa el uso del aceite de ona-
gra en caso de mastodinia es que las mujeres con SPM y 
pacientes con alteraciones mamarias benignas, presentan 
un perfil anormal de AGE.
La monografía de la WHO (Organización Mundial de la 
Salud), recoge su indicación en mastodinia. Un estudio 
piloto, doble ciego, en mastodinia con aceite de onagra 
mostró una tendencia significativa a la reducción del dolor 
tanto en tratamiento combinado con vitamina E como en 
tratamiento individual 28.
Una de las pautas recomendadas en función de las publica-
ciones es la administración de entre 2 y 4 gr/día de perlas 
de aceite de onagra (con contenido normalizado del 9% 
de ácido γ-linolénico), durante la segunda quincena del 
ciclo menstrual. Una vez obtenido el efecto puede mante-
nerse en muchos casos con 1 a 2 gr/día. Pasados 6 meses 
de tratamiento se recomienda descansar. Se recomienda 
tener en cuenta el equilibrio con omega 3, recabando in-
formación sobre las pautas alimenticias de las pacientes 
(consumo adecuado semanal de pescado) ya que sobre-
pasar la relación omega 6/omega 3 de la ratio 3-4:1 puede 
dar lugar a un efecto proinflamatorio. 

 Z Take-home messages: Ideas a retener.

 ཞ Cada vez se tiende más a un enfoque integrativo de la 
medicina en el que convencional y complementario se 
utilicen de manera coordinada, en beneficio de la pa-
ciente. Este tipo de tratamientos, en lo que a senología 
y patología mamaria se refiere, son prevalentemente 
utilizados como complemento en pacientes con cáncer 
de mama o sobrevivientes al mismo.

 ཞ Aunque son necesarios más estudios, existe cada vez 
más evidencia que el uso de ciertas plantas medicina-
les y sus extractos, aceites esenciales, hongos y sus 
extractos y algunos complementos alimenticios, pue-
den ayudar a aliviar efectos secundarios de los trata-
mientos y mejorar la calidad de vida de las pacientes.

 ཞ Ciertas especies vegetales han mostrado utilidad en el 
tratamiento de mastodinia leve asociada al síndrome 
premenstrual.

 ཞ Sus principales indicaciones son: Alivio de náuseas y 
vómitos, prevención y tratamiento de efectos secun-
darios (síntomas vasomotores, dolores articulares, 
ansiedad), enlentecimiento de osteoporosis, trata-
mientos de apoyo y mejora de la calidad de vida. 

 ཞ Conocer estos tratamientos complementarios y su 
evidencia es necesario para que el médico pueda in-
formar a la paciente de los beneficios esperables y 
de la seguridad en función de la evidencia científica 
disponible. 
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 `Capítulo 15 

Disfunción sexual secundaria  
a tratamientos oncológicos.
María Álvarez Vinuesa, Francisca Molero Rodríguez.

La Salud Sexual, según la definición aceptada por la OMS, 
se describe como “un estado de bienestar físico, emocio-
nal, mental y social relacionado con la sexualidad; la cual 
no es la ausencia de enfermedad, disfunción o incapa-
cidad. Para que la salud sexual se logre y se mantenga, 
los derechos sexuales de todas las personas deben ser 
respetados, protegidos y ejercidos a plenitud”.
Los derechos sexuales  Tabla 15.I  fueron descritos el 26 de 
agosto de 1999 en el congreso de la Sociedad Mundial de 
Sexología, e incluye entre ellos el derecho a la atención clí-
nica de la salud sexual: El cuidado de la salud sexual debe 
estar disponible para la prevención y tratamiento de todos 
los problemas, preocupaciones y desórdenes sexuales.

1. DISFUNCIONES SEXUALES FEMENINAS.
Independientemente de su origen o causa, podemos cla-
sificarlas en:

1 Trastorno del deseo sexual hipoactivo: Que se descri-
be como la disminución el deseo sexual de la mujer de 
forma persistente durante 6 meses o más, con ausen-
cia de fantasías sexuales y escaso o nulo interés por la 
actividad sexual.

2 Trastorno de la excitación: Que es la incapacidad, per-
sistente o recurrente, para obtener o mantener la res-
puesta de lubricación propia de la fase de excitación, 
hasta la terminación de la actividad sexual.

3 Trastorno del orgasmo: Cuando la mujer no alcanza el 
orgasmo o este se retrasa notablemente.

4 Trastornos sexuales dolorosos:
 • Dispareunia: Es el coito doloroso, abarca desde la 

irritación vaginal postcoital hasta un profundo dolor. 
Se define como dolor o molestia antes, después o 
durante la unión sexual.

 • Vaginismo: Es la dificultad o imposibilidad de realizar 
el coito, debido a la contracción involuntaria de los 
músculos del tercio inferior de la vagina.

Dichos trastornos tienen siempre una etiología multifacto-
rial, ya que la sexualidad debe ser abordada siempre desde 
una perspectiva bio-psico-social.

1!]!El derecho a la libertad sexual.

2!]!El derecho a la autonomía sexual, a la integridad sexual y a 
la seguridad sexual del cuerpo.

3!]!El derecho a la privacidad sexual.

4!]!El derecho a la igualdad sexual (equidad sexual).

5!]!El derecho al placer sexual.

6!]!El derecho a la expresión sexual emocional.

7!]!El derecho a la libre asociación sexual.

8!]!El derecho a tomar decisiones reproductivas libres y 
responsables.

9!]!El derecho a la información basada en el conocimiento 
científico, sin censura religiosa o política.

10!]!El derecho a la educación sexual general.

11!]!El derecho a la atención clínica de la salud sexual: El 
cuidado de la salud sexual debe estar disponible para 
la prevención y tratamiento de todos los problemas, 
preocupaciones y desórdenes sexuales.

Tabla 15.I. Los derechos sexuales.
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2. TIPOS DE FACTORES QUE 
INFLUYEN EN LA SEXUALIDAD.
Existen diferentes factores que influyen en la sexualidad 
y pueden condicionarla:

 • Factores biológicos: Como alteración hormonal o de 
neurotransmisores, enfermedades médicas, alteracio-
nes psiquiátricas, toma de fármacos.

 • Factores psicológicos: Como el estrés situacional, los 
problemas de imagen corporal, la autoestima, la edu-
cación, las habilidades sexuales de las cuales disponga 
cada individuo…

 • Factores sociales: Sobretodo la calidad emocional y 
erótica en la relación de pareja y el soporte familiar o 
social.

El cáncer de mama y su tratamiento afecta a todas las es-
feras de la sexualidad. Hay afectación biológica, ya sea 
debida a los tratamientos recibidos o a la menopausia que 
muchas veces ocasionan los mismos. Hay afectación psi-
cológica franca, por estrés emocional, miedo, angustia, 
cambios en la imagen corporal y muchos otros, de ahí la 
gran importancia de la psicooncología desde el inicio del 
diagnóstico. Y por último hay afectación social, ya que la 
enfermedad muchas veces afecta la relación de pareja y 
los tratamientos largos y visitas hospitalarias frecuentes 
suelen alterar la socialización de la paciente.
Por lo tanto es lógico que un alto porcentaje de mujeres 
diagnosticadas y tratadas por cáncer de mama presenten 
disfunciones sexuales secundarias al mismo, como varios 
estudios así lo concluyen 1,2.
Como puede suponerse, la sexualidad no suele ser la prin-
cipal preocupación en una mujer a la que acaban de diag-
nosticar un cáncer de mama. Después del impacto inicial 
del shock tras el diagnóstico, la preocupación por la vida 
es tan grande que, en la mayoría de las ocasiones, el sexo 
deja de ser una prioridad. No suele ser hasta un año des-
pués del tratamiento oncológico cuando en los estudios 
aparece que las mujeres acuden al médico por dificultades 
sexuales y quieren solucionarlas. Sin embargo, y a pesar 
de lo que dicen unos estudios, es interesante constatar 
que a nivel clínico sí que se objetiva que estas consultas 
empiezan mucho antes, sobretodo en mujeres jóvenes con 
cáncer de mama, y centradas en la preocupación por la 
dispareunia en las relaciones sexuales 1,2. 

3. INFLUENCIA DEL TRATAMIENTO DEL 
CÁNCER DE MAMA SOBRE LA SEXUALIDAD.
Hay múltiples factores que pueden influir en la manera en 
que el cáncer de mama afecta la sexualidad de una mujer. 
Como ya se ha comentado, la sexualidad es vivida de una 
manera individualizada, con una interconexión continua 
entre la biología, la personalidad, los aprendizajes y el con-
texto social.  Tabla 15.II  3,4.
Se ha visto que las pacientes más jóvenes, aquellas que 
han recibido quimioterapia y las que se han sometido a 
una cirugía más radical, tienen un mayor riesgo de sufrir 
disfunciones sexuales.
Una vez transcurridos seis meses libres de enfermedad, 
la calidad de vida sexual está más influenciada por el tra-
tamiento recibido y el estrés emocional, que por la edad.
Por encima del daño físico o químico, la calidad de la re-
lación de pareja es un fuerte predictor de la satisfacción 
sexual, la función sexual y el deseo sexual después del 
cáncer 1.
Los tratamientos que más afectan la sexualidad de las pa-
cientes de cáncer de mama son la cirugía, la quimioterapia 
y los tratamientos hormonales.

 • Deterioro físico y mental.

 • Problemas de imagen corporal.

 • Trastornos del estado de ánimo, angustia, ansiedad, 
depresión.

 • Pérdida de fertilidad y feminidad.

 • Falta de placer debida a la enfermedad.

 • Antecedentes personales.

 • Autoestima previa y satisfacción con la sexualidad.

 • Estrategias de afrontamiento.

 • Dinámicas familiares y de pareja.

 • Apoyo social.

 • Calidad de la relación con el equipo médico.

 • Otras cuestiones psicosociales.

 • Alteraciones producidas por el tratamiento: Cirugía, 
Radioterapia, Quimioterapia, Hormonoterapia, Bioterapia, 
Inmunoterapia.

Tabla 15.II. Factores que influyen en la afectación de la función 
sexual de las mujeres con cáncer de mama.

102 Capítulo 15 Disfunción sexual secundaria a tratamientos oncológicos. 



4. CIRUGÍA.
Es por todos conocido el papel del seno en la imagen y se-
xualidad, especialmente en la femenina. La mama femeni-
na es un símbolo universal de erotismo y belleza, y es uno 
de los factores sociales que se asocian con la feminidad, 
la sexualidad y el placer. Asimismo, la mama, y especial-
mente la zona de la areola y el pezón, tiene una gran can-
tidad de alteraciones nerviosas, lo que les confieren una 
especial sensibilidad y les otorga un papel importante en 
la percepción del placer y en la respuesta sexual.
Es por todos estos factores que nos podemos hacer una 
idea de que la deformación o amputación de una mama 
puede causar problemas de autoestima en las mujeres, así 
como una disminución de la respuesta sexual si la cirugía 
afecta también la sensibilidad. Los estudios analizados so-
bre el tema concluyen que las intervenciones quirúrgicas 
conservadoras y la reconstrucción inmediata parecen aso-
ciarse a una mejor función sexual. Sin embargo, siempre 
debemos tener en cuenta que a pesar de que se recons-
truya la mama, muchas veces no se recupera sensibilidad.
Es por todos estos factores que nos podemos hacer una 
idea de que la deformación o amputación de una mama 
puede causar problemas de autoestima en las mujeres, así 
como una disminución de la respuesta sexual si la cirugía 
afecta también la sensibilidad. Los estudios analizados so-
bre el tema concluyen que las intervenciones quirúrgicas 
conservadoras y la reconstrucción inmediata parecen aso-
ciarse a una mejor función sexual. Sin embargo, siempre 
debemos tener en cuenta que a pesar de que se recons-
truya la mama, muchas veces no se recupera sensibilidad.
La salpingooforectomia reductora de riesgo que se realiza 
en las pacientes que presentan mutaciones de los genes 
BRCA 1 y 2, provoca un cese repentino de la producción 
de estrógenos y testosterona, que también se relaciona 
en gran medida con disfunciones sexuales.
El impacto de la cirugía es mayor cuanto más radical sea 
la misma, y cuanto menos haya participado la mujer en la 
decisión. Es por eso que es muy importante huir del rol 
paternalista y, antes de indicar una intervención, explicar 
cuidadosamente a la mujer las posibles alternativas en un 
lenguaje entendible, con sus riesgos y beneficios, y que 
sea la paciente quien tome la decisión final con entero 
conocimiento 5,6.

5. QUIMIOTERAPIA.
Los efectos que la quimioterapia produce en la mujer tra-
tada de cáncer de mama se pueden dividir en dos tipos, en 
función del momento y la duración de los mismos:

 _ Efectos secundarios que aparecen durante el 
tratamiento.
Suelen ser temporales y la mayoría se solucionan en el 
plazo de un año de finalizado el tratamiento.

 > Pérdida del cabello.
 > Fatiga.
 > Pérdida de apetito.
 > Náuseas y vómitos.
 > Estreñimiento o diarrea.
 > Llagas en la boca.
 > Cambios en la piel y las uñas.
 > Mayor riesgo de infecciones.
 > Daño a los nervios (neuropatía).
 > Problemas con la función cognitiva que afectan la 

memoria y la concentración.
 _ Estos efectos secundarios pueden afectar de 

diferentes maneras a la sexualidad:

 • Cambios en la imagen: El más visible y conocido es 
la pérdida del cabello (alopecia), pero también la per-
dida de la cejas y pestañas, así como las alteraciones 
de la piel y uñas. Todos estos cambios suelen afec-
tar a la autoestima de la mujer, y en consecuencia 
pueden causar disminución de la libido, perdida de 
sensación de belleza y autorechazo. Son muy impor-
tantes en esta fase los grupos de apoyo, que pueden 
dar soporte e información a la mujer así como apor-
tarle recursos para sobrellevar esta fase. Las pelu-
cas, pañuelos, información sobre cremas, cuidados y 
maquillajes aptos para pacientes en tratamiento con 
quimioterapia, pueden aumentar la calidad de vida 
de algunas mujeres.

 • Cambios en el estado de ánimo: El tratamiento con 
quimioterapia no es sencillo. Implica alteraciones en 
el día a día no solo de la paciente sino también de su 
entorno. Las idas y venidas del hospital, los efectos 
secundarios, la alteración de la infraestructura fami-
liar, los cambios en la imagen corporal, son factores 
que favorecen la aparición de patologías mentales 
como la ansiedad o la depresión que afectan de ma-
nera directa la vida sexual. Es importante detectarlas 
a tiempo y ofrecer ayuda, de ahí la importancia de la 
figura de la psicooncología dentro de toda unidad de 
patología mamaria.
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 • Efectos secundarios físicos: Problemas tales como 
la pérdida de percepción de salud, el cansancio, la 
fatiga, las náuseas y vómitos, llagas en la boca, seque-
dad vaginal y de mucosas, todos ellos son factores 
que imposibilitan la actividad sexual tal y como la pa-
ciente la conocía antes del tratamiento. En esta fase 
es básico trabajar en información sobre sexualidad y 
conseguir implicar a la pareja en la misma. Hay que 
hacerles entender que la sexualidad es mucho más 
que una relación sexual o el acto de la penetración. 
Explicar la importancia de las caricias y la intimidad, 
e introducir el concepto de readaptación sexual como 
el hecho de adaptar la sexualidad a la situación vital 
que se está viviendo en cada momento.

 _ Efectos secundarios que se mantienen después del 
tratamiento
Son permanentes, y la paciente debe aprender a con-
vivir con ellos.
El más importante es el fallo ovárico prematuro que se 
produce en un gran número de pacientes premenopáu-
sicas tras el tratamiento quimioterápico. Esto provo-
ca una menopausia brusca, con los correspondientes 
efectos secundarios de tipo insomnio, sofocos y el sín-
drome genitourinario de la menopausia o síndrome de 
atrofia vulvovaginal.  Tabla 15.III  7.

 • Es un adelgazamiento de las paredes de la vagina, con 
disminución de su lubricación. Esto es lo que produce 
sequedad e inflamación vaginal. Los síntomas que aparecen 
son ardor al orinar, dolor y picor en la zona de la vagina, 
dolor en las relaciones sexuales, sangrado postcoito e 
infecciones vaginales de repetición.

 • La principal causa de atrofia vaginal es la disminución de 
estrógenos. Es un problema muy frecuente en la mujer 
durante la menopausia. Un 40-60% de mujeres post 
menopáusicas padecen síntomas urogenitales derivados de 
la atrofia vaginal.

 • Dichos síntomas producen dispareunia y/o vaginismo. Este 
dolor con las relaciones sexuales provoca al mismo tiempo 
disminución de la libido, lo que conlleva una disminución 
en el número de las relaciones sexuales. Al disminuir las 
relaciones sexuales disminuyes aún más la lubricación 
aumentando así el grado de atrofia y empeorando el cuadro.

Tabla 15.III. Atrofia vulvovaginal. Síndrome genitourinario de la 
menopausia.

6. TERAPIA ENDOCRINA.
Prácticamente todas las mujeres con cánceres de mama 
con receptores hormonales positivos recibirán algún tipo 
de terapia hormonal para bloquear los receptores estro-
génicos.
La supresión química de la función ovárica mediante fár-
macos supone una sintomatología más intensa que duran-
te la menopausia natural, y una mayor afectación de los 
tejidos implicados en la excitación sexual.
La reducción de los niveles estrogénicos ha sido relacio-
nada con la disminución de la libido, tanto por sí mismo 
como por la posibilidad de aparición de sintomatología 
vasomotora y síndrome de atrofia vulvovaginal.
Esta sintomatología no es tan acusada en pacientes que 
realizan tratamiento con SERM (Tamoxifeno principal-
mente) como en aquellas que reciben tratamiento con 
inhibidores de la aromatasa ya sea con o sin análogos de 
la GnRH 8.

7. ACTUACIONES DESDE LA UNIDAD 
DE PATOLOGÍA MAMARIA.
La falta de tiempo durante las consultas y la poca forma-
ción en sexualidad de los profesionales que tratan a las 
pacientes con cáncer de mama son los principales proble-
mas para poder prevenir, detectar y tratar las disfunciones 
sexuales en este grupo poblacional.
Es prioritario conseguir una formación base en sexología 
de uno o varios de los profesionales para poder realizar 
pequeñas intervenciones de detección precoz y asesora-
miento a las pacientes que lo necesiten, que habitualmen-
te son la mayoría.
El tema de la sexualidad es aún un tabú social importante, 
y a pesar de que poco a poco mejoramos y ya algunas 
pacientes consultan por propia iniciativa, la gran mayoría, 
casi siempre por vergüenza, esconden el problema sufrién-
dolo en silencio.
Debe ser función del profesional abordar el tema de forma 
abierta pero respetuosa en la consulta, para que la pacien-
te se sienta cómoda para solicitar ayuda en caso de que 
lo necesite. En el caso de que la paciente sea receptiva y 
nos transmita sus inquietudes, hay que escuchar sin juzgar, 
dando información dirigida hacia sus problemas concretos, 
sugerencias específicas y tratamiento sintomático en caso 
necesario 9.
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8. ASESORAMIENTO (COUNSELING).
Hay que preguntar a la paciente y favorecer que ésta pre-
gunte. Debe darse información dirigida, en función de las 
necesidades de la paciente, y sobretodo centrarse en co-
rregir falsas creencias o actuaciones erróneas como por 
ejemplo:
 • Considerar que el sexo no es importante en una relación 
de pareja.

 • Pensar que los problemas sexuales se resolverán por si 
solos.

 • Dar más importancia al placer de la pareja que al propio 
placer, evitar desarrollar un altruismo excesivo.

 • Comparar la situación actual con otras situaciones o 
compararse con otras mujeres.

Son muy útiles los consejos y ejercicios específicos para 
mejorar la actividad sexual, orientando cada uno a cada 
caso en concreto. Algunos ejemplos serian:
 • Ejercicios para recuperar la confianza en la respuesta 
sexual, como por ejemplo los ejercicios de Kegel y los 
masajes sensoriales.

 • Consejos para mejorar la calidad de la interacción emo-
cional y erótico-sexual con la pareja.

 • Potenciar el tiempo compartido. Animar a realizar acti-
vidades conjuntas de ocio.

 • Renegociar el tipo de actividad sexual, especialmente 
intentando tumbar el mito del coito centrismo, tan arrai-
gado en nuestra sociedad.

 • Buscar y planear tiempo para la interacción erótica y 
sugerencias para mejorarla (lubricantes, masaje, vibra-
dores, películas…).

Es muy importante incluir a la pareja, si la hay, en todas 
las actividades informativas y en los programas de apoyo.

9. TRATAMIENTO SINTOMÁTICO.
Se centra principalmente en productos para mejorar la 
atrofia vulvovaginal y el síndrome genitourinario de la me-
nopausia. En las pacientes con cáncer de mama nos en-
contramos con el problema de que los estrógenos locales, 
a pesar de que no esté demostrado que puedan afectar 
al pronóstico o que aumenten el riesgo de recidiva, de 
momento no están aceptados para el tratamiento de las 
pacientes con antecedentes de cáncer de mama, por lo 
que hay que intentar evitar en la medida de lo posible su 
prescripción.

A Lubricantes e hidratantes vulvares y vaginales:
Son los de primera elección. Hay de diferentes tipos y 
composiciones (geles de policarbofilo, pectina de base 
acuosa, en textura aceite…).

Las cremas hidratantes deben aplicarse entre 3 y 5 
veces a la semana, tanto intravaginalmente como en 
la zona vulvar.
Los lubricantes se utilizan en el momento de la rela-
ción sexual para facilitar no solo la penetración, sino 
cualquier tipo de contacto sexual, ya que en el caso de 
no encontrarse la zona lubricada puede ser molesto e 
incluso doloroso 10.

B Láser ginecológico:
Es un tratamiento que aplicado en la mucosa vaginal 
después de la aplicación de crema anestésica tópica 
es prácticamente indoloro. Induce la producción de 
nuevas fibras de colágeno, mejorando los síntomas de 
la atrofia vulvovaginal. Suelen ser necesarias entre dos 
y tres aplicaciones con uno o dos meses de diferencia 
entre ellas, y aproximadamente de manera anual suele 
requerir una dosis de recuerdo 11.

C Inyección de ácido hialurónico:
Es un mucopolisacárido que retiene agua.
Se inyecta sobre las paredes laterales y posteriores 
vaginales con la técnica de multipuntos, el área de in-
yección es sobre los primeros centímetros de la vagina. 
No se debe profundizar en la mucosa más de 1 mm con 
las inyecciones.
Mejora los síntomas de la atrofia vulvovaginal.
La mejoría puede observarse o percibirse a partir del 
tercer mes de haber realizado el tratamiento. El pico 
máximo de acción suele observarse entre el sexto y 
el octavo mes de haber realizado las inyecciones y las 
pacientes lo describen como una mejoría notable en 
temas de sequedad y tirantez vaginal. El efecto empie-
za a disminuir su acción a partir del año de haber rea-
lizado la técnica, momento en el cual puede repetirse 
siempre bajo supervisión médica 12.

D Ospemifeno:
Es un SERM (modulador selectivo de los receptores de 
estrógeno) que se toma vía oral (60 mg, un comprimi-
do, cada 24 horas). Se desarrolló originariamente como 
tratamiento de la osteoporosis postmenopáusica, pero 
se vio que tenía un efecto potenciador de la lubrica-
ción vaginal. Está aprobado por la FDA y AEM para el 
tratamiento de la AVV sintomática moderada/grave 
en mujeres postmenopáusicas que no son candidatas 
a estrógenos locales. Como además tiene un efecto 
antagonista en la mama, no existe contraindicación 
en mujeres con antecedente de cáncer de mama que 
hayan finalizado el tratamiento, incluido el adyuvante. 
Es a partir de las 12 semanas de tratamiento que según 
los estudios empiezan a verse mejoras en la sequedad 
vaginal y la dispareunia asociadas a AVV 13.
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 Z Take-Home messages: Ideas a retener.

 ཞ La sexualidad debe ser abordada como parte integral 
del tratamiento para una mayor calidad de vida de la 
paciente tratada por cáncer de mama. Si el profesional 
no presenta la formación o motivación adecuada para 
abordar este tema, se recomienda la derivación a uni-
dades especializadas o unidades de sexología. 

 ཞ Ejercicios para recuperar la confianza en la respuesta 
sexual así como técnicas de intervención propias de la 
psicología positiva, la solución de dudas, la corrección 
de falsos mitos y los consejos de readaptación sexual 
son capaces de mejorar las esferas relacionadas con 
una adecuada salud sexual.

 ཞ Se recomienda la inclusión de la pareja en los progra-
mas de apoyo así como durante el proceso terapéutico.

 ཞ El tratamiento con hidratantes vaginales, complemen-
tados con lubricantes durante las relaciones sexuales 
está indicado si la paciente presenta síntomas de atro-
fia vulvo vaginal (AVV). 
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Pautas poco saludables después  
de un cáncer de mama. 
Màxim Izquierdo Sanz, Sonia Baulies Caballero.

1. INTRODUCCIÓN.
El cáncer de mama (CM) es el cáncer más común en las 
mujeres en todo el mundo. El diagnóstico precoz y los 
actuales tratamientos han permitido unas tasas de cura-
ción muy favorables y han aumentado significativamente 
el pronóstico de estas pacientes, de forma que más del 
90% se diagnostican en etapa inicial con una superviven-
cia a los 5 años cercana al 90%, por lo que cada vez hay 
más mujeres que tras el tratamiento de su cáncer de mama 
“pueden considerarse curadas”, aunque es cierto que la 
mayoría seguirán un control periódico y un tratamiento 
prolongado durante años 1. 
Las mujeres diagnosticadas con cáncer de mama tienen un 
mayor riesgo de desarrollar un segundo cáncer de mama 
en comparación con la población general 2. 
Recibir un diagnóstico de CM puede llegar a ser un fac-
tor muy estresante en la vida de una mujer. Aunque el 
estrés puede llegar a disminuir con el tiempo, el propio 
diagnóstico, los miedos y los posibles efectos secundarios 
de los tratamientos oncológicos pueden afectar la calidad 
de vida posterior. En los últimos años han adquirido mayor 
importancia los aspectos de los hábitos de vida en estas 
pacientes y su posible impacto en el pronóstico. Cada vez 
es más frecuente la preocupación de las pacientes sobre 
la influencia de su estilo de vida, que les hace preguntarse 
si hay otras medidas que les puedan ayudar a mejorar su 
pronóstico y reducir el riesgo de recidivas y a mantener la 
mejor calidad de vida posible. 
Son varios los estudios que han demostrado que las muje-
res con cáncer de mama inicial que practican un estilo de 
vida saludable obtienen un beneficio, no obstante, muchas 
de estas mujeres continúan con malos hábitos de vida tras 
el diagnóstico 3,4.
Un correcto estilo de vida, control del peso, dieta salu-
dable, aumento de la actividad física, e índice de masa 
corporal (IMC), está relacionado con un menor riesgo de 
recurrencia y mortalidad en mujeres pre y post menopáu-
sicas con cáncer de mama, estando relacionado con la ca-
lidad de vida y supervivencia 5,6. 

2. PESO CORPORAL Y RIESGO 
DE RECURRENCIA.
La relación entre el peso corporal en el momento del diag-
nóstico de cáncer de mama y el riesgo de recurrencia y 
mortalidad se han evaluado en más de 100 informes en 
los últimos 40 años. La obesidad es un problema de sa-
lud mundial y se estima que cada vez haya más adultos 
obsesos. 
Un metaanálisis de 2014 que incluyó 82 estudios y 
213.075 mujeres con cáncer de mama en estadio inicial, 
reportó que la obesidad estaba asociada a una menor su-
pervivencia relacionada con el cáncer de mama tanto en 
mujeres pre y post menopaúsicas 5.
Con el objetivo de analizar el estilo de vida en pacientes 
con cáncer de mama, el grupo GEICAM inició el proyecto 
Epi-Geicam para poder establecer el impacto en el cáncer 
de mama de diferentes hábitos en la calidad de vida. Se ha 
observado que el distrés psicológico (angustia, depresión, 
ansiedad) afecta a más del doble de mujeres que acaban 
de ser diagnosticadas con CM frente a las que no sufren la 
enfermedad (54,4% versus 23,6%). El alcohol está asocia-
do a un mayor riesgo de CM, mientras que la dieta medi-
terránea puede reducir su riesgo. Es importante fomentar 
una dieta rica en verduras, fruta, aceite de oliva, pescado 
y legumbres para intentar prevenir la aparición de tumo-
res. En cambio, el sedentarismo, el abandono de una dieta 
saludable o el sobrepeso son factores de riesgo de CM 7.
La nutrición es otro campo que desde hace tiempo se ha 
asociado a una mejora en la supervivencia entre las pa-
cientes con CM. El patrón de las recomendaciones es muy 
semejante al que se aconseja en la prevención y durante 
el tratamiento oncológico. Un consumo de alcohol y gra-
sas saturadas tendrían un efecto negativo, en cambio una 
dieta rica en fibra, legumbres, fruta y verduras tiene un 
efecto beneficioso. 
Varios estudios han informado que el aumento de fibra 
o la disminución del consumo de grasas pueden reducir 
las concentraciones de hormonas circulantes. Existen dos 
estudios que evalúan el impacto de la dieta en la supervi-
vencia global y la supervivencia libre de enfermedad: The 
Women’s Intervention Nutrition Study 8 y The Women’s 
Healthy Eating and Living study 9.
The Women’s Intervention Nutrition Study randomizó 
2.437 mujeres con cáncer de mama estadio I-III a una dieta 
hipocalórica versus una dieta normal. 
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Se observó que la dieta hipocalórica se asociaba a una 
mejor supervivencia libre de enfermedad en mujeres con 
cáncer de mama RE negativo 8.
The Women’s Healthy Eating and Living study, con un dise-
ño similar, ramdomizó 3.088 mujeres con cáncer de mama 
en estadio I a III a un grupo control de dieta habitual o a 
una dieta con un aumento de la ingesta de frutas, verduras 
y fibra y reducir la ingesta de grasas y carnes rojas. 
Durante un seguimiento de 7,3 años se observó que no 
hubo diferencia en las tasas de recurrencia entre ambos 
grupos 9. 
En los últimos años existe una evidencia creciente que 
sugiere un papel importante en el control del IMC y el 
aumento de la actividad física en la prevención y control 
del cáncer de mama. Pero a pesar de esta evidencia, la 
obesidad y la inactividad son prevalentes en muchas mu-
jeres supervivientes de un CM. Se requieren estrategias 
para difundir programas que ayuden a un mejor control 
del peso y a una mayor actividad física para optimizar el 
pronóstico del CM. 

3. ACTIVIDAD FÍSICA Y DIETA.
Uno de los ensayos randomizados más recientes en es-
tudiar el impacto de la actividad física y la dieta en la 
supervivencia global y libre de enfermedad es el ensayo 
SUCCESS-C. Es un ensayo randomizado fase III, en pacien-
tes con cáncer de mama en estadio II y III, se realizó una 
asignación aleatoria de mujeres con un IMC entre 24 y 40 
kg/m2 a una intervención por teléfono de pérdida de peso 
o grupo de control de atención habitual 10,11. 
La intervención de pérdida de peso se compuso de una 
dieta baja en grasas y restringida en calorías combinada 
con una mayor actividad física y se realizó a través de 19 
llamadas telefónicas durante el período de intervención 
de 2 años. El IMC inicial de los participantes del estudio 
fue de aproximadamente 28 kg/m2. Durante el período de 
intervención de 2 años, las pacientes asignadas al azar a la 
intervención de pérdida de peso perdieron un promedio 
de 1 kg frente a un aumento de peso de 0,95 kg en los con-
troles (p <0,001). Más del 50% de los pacientes del grupo 
de intervención para la pérdida de peso abandonaron el 
programa, en comparación con el 20% de los controles. 
No hubo diferencias en la supervivencia general o libre de 
enfermedad en la intervención de pérdida de peso versus 
los grupos de control.
Pero un subanálisis sugirió que las pacientes que comple-
taron 2 años de intervención de pérdida de peso tuvieron 
una mejor supervivencia general y libre de enfermedad.
Dos ensayos adicionales están en curso, el DIANA-5 12 y 
el The Breast Cancer Weight Loss (BWEL) 13. El DIANA-5 
analiza el impacto del estilo de vida mediterránea en el 
riesgo de recurrencia en 1214 mujeres italianas con cáncer 

de mama I a III. Las participantes son randomizadas a un 
grupo con dieta mediterránea y ejercicio físico versus a un 
grupo control. El The Breast Cancer Weight Loss (BWEL) 
del National Cancer Institute (NCI), evalúa el efecto de 
una pérdida de peso sobre la recurrencia del cáncer de 
mama en estadio II y III, entre mujeres con sobrepeso y 
obesidad en los Estados Unidos y Canadá. 
La práctica de una actividad física regular también se ha 
correlacionado con una mejor supervivencia y una dismi-
nución del riesgo relativo de mortalidad por cáncer de 
mama. 
Varios meta-análisis han demostrado que el ejercicio con-
lleva una mejora del estado físico, capacidad cardiorrespi-
ratoria, reduciendo la ansiedad, depresión, mejorando la 
calidad de vida 11,15-17. Los beneficios más importantes del 
ejercicio en las pacientes que han tenido cáncer se cen-
tran en la prevención y reducción de los diferentes efectos 
secundarios de los tratamientos oncológicos que, por un 
lado, afectan a la calidad de vida y, por otro, afectan a su 
salud a largo plazo. Los principales efectos secundarios 
que el ejercicio reduce son aquellos relacionados con la 
disminución de la masa muscular y aumento de la masa 
grasa. Además, el ejercicio puede ayudar a prevenir y a 
tratar el linfedema tras una cirugía axilar 17. 

4. EDAD REPRODUCTIVA.
Un aspecto que preocupa a las pacientes en edad repro-
ductiva es si pueden tener hijos y si esto tiene impacto 
en su supervivencia. Un embarazo después de un cáncer 
de mama, con receptores hormonales positivos o negati-
vos no empeora el pronóstico. Se recomienda a las muje-
res que esperen al menos dos años desde el diagnóstico 
antes de una nueva gestación. La razón principal de esta 
recomendación es que la mayoría de las recurrencias del 
cáncer de mama ocurren dentro de los primeros dos años 
después del diagnóstico y tratamiento iniciales.
Se debe destacar un subgrupo especial que es el conoci-
do como cáncer de mama asociado al embarazo, mujeres 
diagnosticadas con cáncer de mama dentro de los 2 años 
posteriores al parto (PP). Estudios recientes catalogan 
esta asociación como un subgrupo especial que desarro-
llan un tipo de cáncer de mama con unos marcadores mo-
leculares y un pronóstico clínico determinados 18. Las mu-
jeres ≤ 2 años PP tuvieron una incidencia numéricamente 
más alta de ganglios linfáticos positivos y enfermedad de 
alto grado, y significativamente presentaban en mayor 
porcentaje tumores RE negativos en comparación con el 
grupo control nulíparas. En cuanto al perfil molecular de 
los tumores, el grupo de PP ≤ 2 años tuvo una expresión 
significativamente menor de receptor de andrógeno, una 
fuerte tendencia hacia una mayor expresión de PDL1 y 
una mayor expresión de TILs estromales en comparación 
con las mujeres nulíparas 18.
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Se recomienda que una mujer con cáncer de mama debe 
vivir con un estilo de vida saludable, realizando una dieta 
mediterránea e hipocalórica, controlando su IMC y prac-
ticando ejercicio regular, así como si desea tener hijos, lo 
más deseable es esperar 2 años.
Tras el diagnóstico de un CM, aproximadamente el 40% 
de las pacientes realizan un cambio en el estilo de vida y 
modifican su comportamiento alimentario. Recientemen-
te se ha hecho público los resultados de estudio prospec-
tivo CANTO (Cancer Toxicity) que evalúa el impacto de un 
estilo de vida saludable en pacientes con cáncer de mama 
en estadio inicial. 
Definiendo como un mal hábito de vida después de un 
cáncer de mama si no se cumplen las recomendaciones de: 
actividad física (≥10 horas equivalentes de tareas metabó-
licas por semana), reducir / abandonar el tabaco o dismi-
nuir el consumo de alcohol a menos de una ingesta diaria, 
o aumentar el peso sustancialmente con el tiempo 19.
La creciente evidencia apoya el papel importante del estilo 
de vida en el control y prevención del cáncer de mama. 
Los cambios de conductas saludables tienen el potencial 
de disminuir el riesgo de cáncer de mama y mejorar el 
pronóstico, mejorando una amplia gama de parámetros de 
salud y modulando los efectos secundarios relacionados 
con el tratamiento. 

 Z Take-Home messages: Ideas a retener.

 ཞ Cada vez es más frecuente la preocupación de las pa-
cientes sobre la influencia de su estilo de vida, que les 
hace preguntarse si hay otras medidas que les puedan 
ayudar a mejorar su pronóstico y reducir el riesgo de 
recidivas y a mantener la mejor calidad de vida posible. 

 ཞ Un correcto estilo de vida, control del peso, dieta salu-
dable, aumento de la actividad física, e índice de masa 
corporal (IMC), está relacionado con un menor riesgo 
de recurrencia y mortalidad en mujeres pre y post me-
nopáusicas con cáncer de mama, estando relacionado 
con la calidad de vida y supervivencia. 

 ཞ Se ha observado que el distrés psicológico (angustia, 
depresión, ansiedad) afecta a más del doble de muje-
res que acaban de ser diagnosticadas con cáncer de 
mama (CM) frente a las que no sufren la enfermedad 
(54,4% versus 23,6%). El alcohol está asociado a un 
mayor riesgo de cáncer de mama, mientras que la die-
ta mediterránea puede reducir su riesgo.

 ཞ La obesidad y la inactividad son prevalentes en mu-
chas mujeres supervivientes de un cáncer de mama. 
Se requieren estrategias para difundir programas que 
ayuden a un mejor control del peso y a una mayor ac-
tividad física para optimizar el pronóstico del cáncer 
de mama. 
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Salud Medioambiental  
y cáncer de mama. 
Juan Antonio Ortega-García, Laura T. Cabrera-Rivera.

1. INTRODUCCIÓN. MEDIOAMBIENTE Y 
CÁNCER DE MAMA: ANTES, DURANTE 
Y DESPUÉS DEL TRATAMIENTO 1.
El cáncer de mama (CM) es el cáncer más frecuente en la mujer. 
Su incidencia en los países desarrollados es alta, y ha aumenta-
do su frecuencia y presencia a edades más tempranas. La co-
nocida como ‘Guerra contra el cáncer de mama’ se desarrolla 
de una forma injusta y desigual en los distintos frentes. Esto 
explica las tendencias que se observan en la  Figura 17.1 . Por un 
lado, gracias a las mejoras del tratamiento y a un diagnóstico 
cada vez más precoz el número de mujeres que sobrevive a la 
enfermedad es mayor que nunca, aumentando las cifras de 
supervivencia y disminuyendo la mortalidad (línea roja). Sin 
embargo el espectacular incremento de la supervivencia del 
cáncer de mama contrasta con el escaso avance en la preven-
ción primaria (línea azul, con tendencias crecientes). Sólo cuan-
do la prevención se incorpore al mismo nivel que el esfuerzo 
en el diagnóstico y tratamiento, la victoria sobre el cáncer de 
mama comenzará a ser completa y definitiva. Por otro lado, 
la escasa formación en salud medioambiental (SMA) de los 
profesionales contribuye a transmitir el mito a las mujeres de 
que es una enfermedad inevitable. Y además que la única res-
puesta posible es la detección precoz y el tratamiento. Esto es 
falso y de forma subyacente también contribuye al aumento 
de casos (incidencia). Hay 4 factores clave para entender las 
cifras crecientes de cáncer de mama: el envejecimiento de la 
población, los insalubres estilos de vida, las mejoras diagnósti-
cas y el incremento de la contaminación medioambiental. Nos 
centraremos esencialmente en esta última.

Figura 17.1. Incidencia / Mortalidad. España. Tasa estandarizada 
ajustadas por edad (mundial) por 100.000 2. 

En este capítulo intentaremos comprender las evidencias 
científicas de la relación entre medioambiente y cáncer 
mama, con una mirada de interés para la práctica clínica. 
Lo dividimos en tres apartados: a) naturaleza del proble-
ma, el cáncer como una enfermedad crónica medioam-
bientalmente relacionada; b) la importancia de las expo-
siciones tempranas durante el embarazo hasta el final de 
la adolescencia, para el desarrollo del cáncer de mama en-
tregando herramientas para prevenir el cáncer de mama 
desde la infancia; y c) mostraremos las oportunidades de 
un programa para supervivientes de cáncer de mama con 
un enfoque basado en la salud o medicina medioambien-
tal. Es mucho lo que enfermos y familias pueden hacer por 
ayudar a mejorar los resultados antes, durante y después 
del diagnóstico. En este capítulo el lector encontrará ta-
reas para las y los pacientes, familias y comunidades. 

2. NATURALEZA DEL PROBLEMA. 
EL CÁNCER DE MAMA COMO UNA 
ENFERMEDAD CRÓNICA 3. 
El cáncer de mama es una enfermedad crónica multifacto-
rial resultado de la interacción de dos determinantes: uno 
interno o genético y otro externo o medioambiental. Esta 
interacción a lo largo del espacio-tiempo de la vida de las 
generaciones determina la menor o mayor probabilidad 
de desarrollar cáncer. El 87 % de los cánceres de mama se 
relacionan con factores medioambientales. Es mucho lo 
que ya se sabe sobre los riesgos para que aparezca un cán-
cer de mama y cómo podemos ayudar para disminuir los 
nuevos casos y a mejorar la calidad (y cantidad) ambiental 
y de vida de las y los supervivientes de cáncer de mama. 
Los factores de riesgo en los que médicos y científicos están 
de acuerdo en su relación con el cáncer de mama son los si-
guientes: predisposición genética (genes de alta penetrancia 
explicarían un 10% de las enfermas diagnosticadas), antece-
dentes familiares, aumento de los estrógenos naturales (inicio 
temprano de la menstruación, aparición tardía de la meno-
pausia, no tener hijos o hacerlo a edad avanzada, no ama-
mantar o hacerlo durante poco tiempo, obesidad y alcohol), 
fármacos estrogénicos (anticonceptivos, terapia hormonal 
sustitutiva), sedentarismo y tabaquismo, radiación ionizante 
de fuentes médicas y exposiciones a ciertos contaminantes 
medioambientales (CMAs) muchos de ellos disruptores en-
docrinos (DEs),  Tabla 17.I  véase pág. 111. Los mecanismos fisio-
lógicos para explicar los efectos de la exposición a sustancias 
carcinogénicas y DEs en la salud humana son todavía poco 
conocidos, y sean sugerido múltiples e inespecíficas vías. 
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Riesgo Ejemplo Impacto

 ⁙ Factores Reproductivos Edad de la menarquia El riesgo de CM disminuye un 5% por cada año sin menstruación 
entre los 11 y 17 años.

Edad de la menopausia El riesgo de CM disminuye un 3% por cada año sin menopausia entre 
los 35 y 55 años.

Edad del primer parto El riesgo de CM aumenta en un 3 % antes de la menopausia y en un 
5 % después de la menopausia por cada año que se retrasa el primer 
embarazo a término.

Cantidad de veces que una 
mujer ha dado a luz

Cada embarazo a término reduce el riesgo de CM en un 3 % antes 
de la menopausia y en un 12 % después de la menopausia.

Lactancia La lactancia materna reduce el riesgo de CM en un 14 % antes de la 
menopausia y en un 11 % después de la menopausia.

 ⁙ Hormonas exógenas Terapia de reemplazo 
hormonal combinada 

El riesgo de CM aumenta en un 60 % durante 1 a 4 años de uso y en 
un 108 % durante más de 5 años de uso combinado de TRH.

Anticoncepción hormonal El riesgo de CM aumenta un 0,7% por cada año de uso de 
anticonceptivos.

 ⁙ Factores 
antropométricos

Índice de masa corporal El riesgo de CM posmenopáusica aumenta en un 40% por cada 
aumento de 10 puntos en el IMC.

 ⁙ Sexo y Edad Sexo Menos del 1% de los CM se desarrollan en hombres.

Edad Más del 70% de los CM se diagnostican después de los 50 años.

 ⁙ Densidad mamaria e 
historia personal del CM

Densidad mamaria Un aumento del 5% en la densidad mamaria aumenta el riesgo de 
CM entre un 5 y un 10%.

Historia personal Sobrevivir al CM aumenta el riesgo de desarrollar un segundo CM 
primario en un 74%.

 ⁙ Historia familiar del CM Antecedentes familiares de 
primer grado

Historia del CM aumenta el riesgo un 77%;  
Dos o más antecedentes de CM aumentan el riesgo un 250%.

Mutación BRCA1 55% de riesgo de CM después de los 70 años.

Mutación BRCA2 47% de riesgo de CM después de los 70 años.

 ⁙ Estilo de vida Dieta El consumo de 120 g al día de carne roja aumenta el riesgo de CM en 
un 11%.

Tabaco El riesgo de CM aumenta un 0,5% por cada año de fumar tabaco.

Alcohol Cada unidad de alcohol (10 g de alcohol) que se bebe al día aumenta 
el riesgo de CM en un 7%. No se conoce nivel seguro. 

Actividad física El riesgo de CM disminuye un 18% con la práctica de 1 a 3 h de 
actividad física a la semana y un 21% con más de 7 h a la semana.

 ⁙ Exposiciones laborales
Trabajo de turno nocturne

20 años o más de trabajo rotativo en turnos nocturnos al inicio del 
estudio doblan en el riesgo de CM.
20 años o más de trabajo en turnos nocturnos rotativos 
acumulativos aumenta el riesgo de CM en un 40%.

 ⁙ Exposición a radiación Tratamiento en linfoma de 
Hodgkin

29% de riesgo de desarrollar CM después de los 55 años de edad 
para mujeres que recibieron radiación torácica antes de los 25 años 
de edad.

Tabla 17.I. Factores de riesgo clásicos conocidos en el cáncer de mama 1. TRH: Terapia de Reemplazo Hormonal.
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Alteraciones biológicas 
tempreanas

Indicios sub-clínicos y 
síntomas en individuos Enfermedad Muerte

Creciente exposición

Figura 17.2. Un continuo deterioro.

En el modelo de la SMA, genes y medio ambiente son dos 
conceptos sinónimos. Los genes son un medio ambiente 
(secuencia microambiental de nucleótidos que interactúa 
con el resto de factores ambientales) y viceversa, el 
medioambiente se transmite de padres a hijos (los alimen-
tos que comemos, el aire que respiramos, el agua que be-
bemos e incluso las emociones que tengamos durante 
nuestras vidas interactúan con nuestro ADN y determina 
el de nuestra descendencia). Preferimos utilizar la palabra 
castellana “legado” como expresión que resuelve la clási-
ca separación de ambos conceptos. El concepto de “lega-
do” explica la interacción genes-ambiente como elemento 
fundamental en el desarrollo del cáncer, por ejemplo, los 
polimorfismos genéticos en las enzimas implicadas en la 
activación-desactivación de carcinógenos ambientales 
influye en el nivel de daño cromosómico, alterando por lo 
tanto el riesgo de desarrollar un cáncer. El legado o inte-
racción genes-ambiente a lo largo del fluir trangeneracio-
nal modula el estado de resistencia-vulnerabilidad al de-
sarrollo de cáncer. Y explicaría la aparición a edades más 
tempranas del cáncer mama en los síndromes heredofa-
miliares. 
Abordar el cáncer de mama como una enfermedad crónica 
nos brinda una oportunidad extraordinaria para la pues-
ta en marcha de procesos de anticipación y participación 
que contribuya a mejorar la salud de las supervivientes de 
cáncer de mama. Sabemos de la presencia de alteraciones 
biológicas tempranas en una etapa asintomática, en la que 
en el futuro los biomarcadores de efecto y de exposición 
a carcinógenos o promotores tumorales ocuparán la dia-
na diagnóstica y de intervención para incluso revertir los 
procesos  Figura 17.2 .
Con el nuevo enfoque de la SMA, la prevención (primaria, 
secundaria y terciaria), etiología y pronóstico se entrela-
zan. Todo está interconectado. Los factores que contribu-
yen a la prevención de la enfermedad también mejoran el 
pronóstico. En este paradigma de “Anticipación” (nunca 
es tarde, pero cuanto antes mejor) las alteraciones bioló-
gicas tempranas e inicios subclínicos del cáncer de mama 
se podrán corregir en la vida cotidiana, y constituirán en 
un futuro próximo un foco muy importante del negocio 
de la industria de la salud (medicina de anticipación), en 
las regiones más avanzadas del planeta. 

La biomonitorización con nuestros relojes y teléfonos será 
sorprendente. La inteligencia artificial y la computación 
serán claves.
El envejecimiento de la población también es factor impor-
tante. En el antiguo modelo sanitario, el envejecimiento 
es un declive, en el modelo de la SMA es una adaptación. 
En gran parte depende de nosotros. La plasticidad de los 
órganos y sistemas persiste, aunque en menor grado a lo 
largo de la vida. Y esto también es una oportunidad para 
reparar y conseguir mitigar o retrasar la metainflamación, 
y los cambios en el sistema inmune de las enfermedades 
crónicas como el cáncer. En la  Figura 17.3  las líneas discon-
tinuas representan el momento en el que comenzamos ‘a 
cambiar’ e introducir medidas de prevención en nuestras 
vidas. Si observa el lector cuanto antes empieces me-
jor, pero incluso después del diagnóstico y en cualquier 
momento de nuestras vidas las medidas de la medicina 
medioambiental y de los estilos de vida van a ser útiles. 
Durante las últimas décadas los esfuerzos investigadores 
se han centrado casi en exclusividad en el control de la 
proliferación del cáncer a nivel celular mejorando el co-
nocimiento de los mecanismos implicados en el control 
bioquímico, genético y molecular del cáncer. 

Supervivencia sin cáncer
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Figura 17.3. Anticipación y eficacia de las medidas de prevención. 
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Teóricamente, la meta ideal de la prevención primaria 
consistirá en eliminar o reducir la exposición a los carci-
nógenos humanos seguros, probables y posibles, según 
la clasificación de la Internacional Agency for Research 
on Cancer. Pero la realidad es muy distinta, resultando 
utópica la propuesta anteriormente descrita por diversas 
razones: a) existencia de carcinógenos ambientales de for-
ma natural; b) tradiciones seculares con arraigos sociales, 
culturales y religiosos; c) estilos de vida insanos recientes, 
basados en criterios económicos empresariales; y d) pro-
gresiva e imparable contaminación ambiental generada 
por las sociedades consumistas sumidas en una cultura de 
“usar y tirar”, el desarrollo industrial insostenible con múl-
tiples y mezclas de exposiciones, pérdida de biodiversidad 
y el uso incontrolado de la energía atómica. 
Los tejidos y la célula humana tienen una importante capa-
cidad de resistencia al desarrollo del cáncer, mecanismos 
detoxificadores, reparadores mutacionales o inhibidores 
de la progresión celulares y moleculares, apoptosis, jun-
to con un sistema de inmunovigilancia humoral y celular 
contribuyen como mecanismos de protección. 
Las mutaciones de los genes responsables de la carcino-
génesis pueden ser heredadas o ser adquiridas de novo (o 
mutaciones somáticas) generalmente producto de la expo-
sición a sustancias del ambiente (carcinógenos) o agentes 
biológicos (virus oncogénicos). Cuando el sistema inmune 
o de vigilancia es vulnerable, estas mutaciones iniciadoras 
o promotoras de tumores logran persistir en una célula 
y dan origen a un clon tumoral, a nivel de la célula y su 
microambiente. Esta situación, y la persistencia de la expo-
sición a CMAs facilitan la inestabilidad genómica que fa-
vorece la adquisición de nuevas mutaciones y procesos de 
metainflamación (inflamación de bajo grado). Al proceso 
de inestabilidad genómica se habrá dedicado suficientes 
apartados en capítulos previos. Vamos a detenernos en 
la inflamación de bajo grado y de disrupción endocrina 
e importancia que tienen para los mecanismos de antici-
pación tanto antes, durante y después del diagnóstico y 
tratamiento. 

3. METAINFLACIÓN Y DISRUPCIÓN 
ENDOCRINA: BASES CIENTÍFICAS 5,6. 
En la mayor parte de la existencia humana la adaptación 
de sus sistemas y tejidos ha asentado en el contacto con 
sustancias antiinflamatorias naturales o neutras (frutas 
y semillas por ejemplo). Durante miles de años hemos 
evolucionado en contacto con los elementos de una Na-
turaleza que han provocado una respuesta inmunitaria 
escasa, mientras que las sustancias químicas antropogé-
nicas de introducción más reciente están provocando una 
respuesta inmunitaria de bajo grado que no supone una 
amenaza vital inmediata, pero puede cronificarse si se 
mantiene la exposición. Los inductores proinflamatorios 

y antiinflamatorios guardan relación con cambios impor-
tantes en la evolución del ser humano. El hecho de que las 
enfermedades crónicas como el cáncer de mama, hayan 
alcanzado notoriedad en las últimas décadas señala a la 
globalización y la contaminación medioambiental asocia-
da como ‘causa de las causas’. 
El descubrimiento de que una inflamación sistémica de 
bajo grado o metainflamación subyace a la mayoría de las 
enfermedades crónicas ambientalmente relacionadas, 
señala e identifica a los determinantes y CMAs creados 
por el hombre como causa subyacente. La interacción en 
el espacio y tiempo en un modelo de sistemas multini-
vel y multitemporal de estos antropógenos, constituyen 
la base del enfoque y tratamiento de las enfermedades 
ambientalmente relacionadas a través de la medicina 
medioambiental. Esta inflamación de bajo grado, o me-
tainflamación como se llamó más tarde, por su relación 
con el sistema metabólico presenta unas características 
propias. Los efectos de exposición a estos antropógenos, 
generalmente en modo de cóctel a bajas o moderadas do-
sis, provocan un incremento leve de los marcadores proin-
flamatorios como PCR, IL-6, Fibrinógeno, TNF-Alfa y otros. 
Es persistente y con efectos sistémicos, se retroalimenta 
a sí misma y se asocia a una tasa metabólica reducida. 
Esta inflamación de bajo grado, contribuye a perpetuar la 
enfermedad crónica.
La metainflamación está en la base de una cascada etioló-
gica espiral que sin abordar la ‘causa de las causas’ que la 
desencadena será muy difícil mejorar, detener o revertir 
el cáncer. 
Aunque cada uno de estos mecanismos por separado, 
provocan por si solos un impacto y se han asociado en 
la aparición de las enfermedades crónicas como el cán-
cer de mama, los avances científicos muestran el efecto 
combinado de un ‘modelo de sistemas’ con complejas in-
teracciones que se potencia en el espacio y a lo largo del 
tiempo. De tal forma que la mayoría de estos cánceres 
ambientalmente relacionados comparten muchos factores 
de riesgo y de protección siendo probable que sean expre-
sión local en un órgano o sistema como canarios en la mina 
de la “enfermedad del antropoceno”, cuyo origen está en 
la desconexión de la especie humana del mundo que le 
sustenta. De esta forma el cáncer de mama se relaciona 
con la emergencia climática, la contaminación de los eco-
sistemas, la pérdida de biodiversidad, como expresiones 
de esa “causa de las causas”. De esta forma la huella de 
carbono personal se convierte en un indicador sencillo y 
global para monitorizar la salud y la eficacia de nuestras 
intervenciones en los enfermos de cáncer. La huella de 
carbono, en inglés “carbon footprint”, hace referencia a 
la cantidad de gases de efecto invernadero (GEI) emitidos 
de manera directa o indirecta por una persona, producto, 
empresa u organización. La huella de carbono se expresa 
en toneladas de CO2 emitidas.
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Una persona en España emite de media 8 toneladas de 
CO2eq a la atmósfera al año. La media del planeta es al-
rededor de 5 toneladas de CO2eq. Y los compromisos son 
reducir a 2 toneladas para 2030 y poder evitar la crisis 
climática y de salud. Su cálculo permite reducir u optimizar 
el consumo de energía y cambiar tus estilos de vida y há-
bitos de consumo para minimizar el impacto en el planeta. 
La metainflamación del estroma y diferentes tejidos se ha 
asociado a numerosas enfermedades crónicas. Enferme-
dades como las cardiopatías, la insuficiencia renal crónica, 
numerosos tipos de cáncer, diabetes, depresión e incluso 
una mayor susceptibilidad en la respuesta inflamatoria re-
activa en la Covid-19. La metainflamación estaría en el ori-
gen de una cascada etiológica en la que la aterosclerosis, 
el estrés oxidativo, resistencia a la insulina y cambios en 

el equilibrio de la flora intestinal serían señales interme-
dias y compartidas que alertan de un problema de mayor 
calado en un modelo de Salud Planetaria. La presencia 
de inductores proinflamatorios establece y desencadena 
reacciones de metainflamación y cambios dismetabólicos 
que conllevaría a explicar la relación con enfermedades 
crónicas como el cáncer de mama. La metainflamación 
está en la base de una cascada etiológica espiral que sin 
abordar la ‘causa de las causas’ que la desencadena será 
muy difícil mejorar, detener o revertir el proceso. Esta teo-
ría de la medicina medioambiental, va más allá de la teo-
ría higiénica o del germen, y permite abordar con mayor 
solvencia el desafío de la prevención y el tratamiento de 
las enfermedades crónicas ambientalmente relacionadas 
como el cáncer de mama a través de una necesaria reco-
nexión con la Naturaleza como después veremos. 

Producto Algunos ejemplos

 ⁙ Disruptores endocrinos persistentes 

Dioxinas Subproductos industriales, procesos térmicos y químicos

Policlorobifenilos (PCBs) Aceites industriales, procesos de combustión,…

DDT/DDE y otros pesticidas organoclorados Agricultura 

Carga xenoestrogénica Actividad biológica de mezcla de DEs

 ⁙ Pesticidas organofosforados (clorpirifos..)

En la agricultura, en la casa y jardín, comunidad

 ⁙ Hidrocarburos policíclicos aromáticos (HPAs) y/o otros contaminantes del aire urbano (PM2.5) /doméstico

Tabaco, contaminación atmosférica urbana, emisiones diésel, uso de 
combustibles fósiles en el hogar.
Mujeres que viven en áreas con mayor presencia de metales pesados plomo, 
mercurio y cadmio en el aire

 ⁙ Productos químicos de consumo

Bisphenol A (BPA) Industria del plástico, recipientes de policarbonato…

Ftalatos Industria y derivados del plástico, perfumería, geles…

Nonilfenoles/alquilfenoles Limpieza, pinturas, detergentes, textiles,…

Tintes de pelo 

Sustancias Per y polialkyl fluorados Sartenes antiadherentes, productos para el cabello, papeles antigrasa, gorotex, 
tapicerías…

Retardantes de llama (polibromados) Plásticos, aparatos eléctricos,alfombras, muebles,(polvo del hogar)…

Contaminación del agua de bebida Contaminación del agua de bebida 

Solventes Orgánicos Pinturas, limpieza o desengrasado de piezas, fabricación calzado, industria 
plástico o caucho, industria madera, industria cosmética o farmacéutica, limpieza 
en seco, laboratorios

 ⁙ Exposiciones Laborales a

 • Óxido de etileno Sanitarios (esterilización de materiales)

 • Estireno y 1,3-butadieno Industria del caucho, plástico y petroquímica

 • Aminas aromáticas Trabajadores del gas, refinerías, caucho, auramina, peluqueras…

 • Acrilamida Tabaco, industria, dieta (patatas fritas, café…)

 • Cercania a algunas Industrias químicas Industrías derivados del petróleo, algunos metales, imprenta, automóviles

Tabla 17.II. Contaminantes medioambientales asociados al cáncer de mama 8. 
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Este enfoque permite crear hipótesis demostrables asocia-
das a las causas, reconociendo e incorporando a la medici-
na medioambiental y de los estilos de vida aspectos muy 
vigentes como el envejecimiento, la contaminación de los 
ecosistemas y el cambio climático.
De otra parte la creciente exposición a sustancias hor-
monalmente activas, que han ido sustituyendo y alteran-
do funciones propias de las hormonas endógenas se han 
asociado al incremento del cáncer mama. Las sustancias 
químicas disruptoras endocrinas (DEs) son sustancias quí-
micas o mezclas de ellas que interfieren con cualquiera de 
los aspectos de la acción hormonal. Se ha de mostrado que 
los DEs contribuyen a la pubertad prematura, infertilidad, 
endometriosis y se han asociado a síndrome metabólico, 
obesidad y procesos de carcinogénesis. Muchas de las ex-
posiciones a estas sustancias DEs de origen antropogénico 
y presentes en el organismo aunque no pueden controlarse 
con medidas individuales, pero a menudo pueden medirse 
sus efectos y adoptarse ciertas acciones en los estilos de 
vida y en el medioambiente cercano para minimizar sus 
efectos en el cuerpo como veremos más adelante. 
En la  Tabla 17.II  véase pág. 114 aparece un listado de DEs re-
lacionados con el cáncer de mama. Los mecanismos de 
acción de los DEs se resumen en seis: 

1 ] Modulan la síntesis de hormonas esteroideas alterando 
la expresión de las enzimas implicadas en el proceso.

2 ] Compiten con las hormonas esteroideas para unirse a 
sus proteínas transportadoras, aumentando la fracción 
libre de las hormonas esteroideas.

3 ] Pueden unirse a los receptores (estrógenos, andróge-
nos y arylhydrocarbonos) y actuar como agonistas o 
antagonistas. 

4 ] El complejo receptor-DEs en el núcleo celular interac-
túa con el ADN y puede modular la expresión de genes.

5 ] Cambios epigenéticos en la metilación del ADN, his-
tonas así como en la expresión de (ARNm). 

6 ] Modular la expresión de enzimas implicadas en el cata-
bolismo de los estrógenos. No solo desde el punto de 
vista etiológico, sino y especialmente la preocupación 
es creciente con la exposición a CMA DEs por la impli-
cación en la quimio resistencia y recidivas tumorales. 

La ciencia ha reportado efectos a bajas dosis, muy por de-
bajo de los límites legales, por lo que no se han establecido 
niveles seguros. Una de las dificultades adicionales en los 
estudios, es que la activación de los receptores hormo-
nales no sigue una curva lineal de dosis-respuesta. Dosis 
extremadamente bajas son suficientes para conseguir 
establecer las señales en las rutas endocrinas, incluso ser 
curvas en U o variables. Además el papel de las mezclas 
o “coktail” provoca una interacción difícil de estudiar con 
los métodos tradicionales. 

El Bisfenol A por ejemplo, durante años se admitió una 
ingesta de tolerable diaria (TDI) de 4 microgramos/Kg/día, 
en la población general, y recientemente la propia agen-
cia Europea “European Food Safety Authority (EFSA)” ha 
reevaluado y propone un nuevo TDI de 0,00004 microgra-
mos/kg/día (una dosis 100.000 veces más baja). Un acer-
camiento cautelar es necesario, aplicando el mejor juicio 
científico para errar en la parcela de la precaución. Podría-
mos afirmar que en muchas de estos contaminantes DEs 
no existe un nivel seguro. Cuanto menos mejor. 
Los desafíos a los que se enfrenta la evaluación de carcino-
genicidad de los DEs requiere enfoques audaces, conside-
rando sus variados modos de acción y de efectos sobre la 
mama, la existencia de una relación dosis-respuesta no-mo-
notónica, la exposición a mezclas, los efectos durante los 
periodos críticos del desarrollo de la glándula mamaria. 

4. SALUD MEDIOAMBIENTAL Y 
SUPERVIVIENTES DE CÁNCER DE MAMA 7. 
Para los Institutos Nacionales del Cáncer de Estados 
Unidos (INC) desde el mismo momento del diagnóstico 
una enferma con cáncer de mama comienza a ser super-
viviente y lo será el resto de su vida. En las últimas 2-3 
décadas los progresos del tratamiento multidisciplinario, 
la creación de unidades de mama de referencia y los es-
tudios cooperativos internacionales, han aumentado es-
pectacularmente la supervivencia a los 5 años, pasando en 
los últimos 20 años desde el 70% hasta el casi 90%. Con 
todo, los fallecimientos por cáncer de mama constituyen 
la causa principal de años potenciales de vida perdidos 
para el conjunto de pacientes con cáncer entre las edades 
de 0 a 70 años. 
La supervivencia prolongada ha puesto de manifiesto im-
portantes secuelas físicas, psíquicas y sociales, principal-
mente relacionadas con la edad al diagnóstico, el tumor 
(tipo, localización y extensión) y con el tipo e intensidad 
del tratamiento administrado. 
Con la mejora de las últimas décadas los supervivientes 
están alcanzando la segunda y tercera década de vida. Las 
investigaciones señalan que la curación se ha saldado con 
un precio relevante. Al mismo tiempo se incrementa de 
forma importante el riesgo de problemas de salud cróni-
cos relacionados con el tratamiento recibido. Es lo que se 
conoce como ‘efectos tardíos’ en el argot de la oncología. 
Además de la morbilidad, los supervivientes de cáncer pre-
sentan una mortalidad superior a la esperada en controles 
sanos. Entre las causas de mortalidad; recaídas tardías, 
toxicidad del tratamiento, segundos tumores primarios 
y otras causas no especificadas. El segundo tumor más 
frecuente es otro cáncer de mama. 
Las supervivientes de cáncer de mama constituyen un 
subgrupo poblacional con mayor riesgo a desarrollar neo-
plasias. 
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La hipótesis más plausible y aceptada es por el efecto com-
binado de la inmunosupresión inducida por el tratamiento, 
al efecto carcinogénico del mismo y a factores medioam-
bientales, constitucionales o genéticos. 
Reducir y/o eliminar la exposición a sustancias carcinogé-
nicas fácilmente prevenibles constituirá un eje central de 
los programas de supervivientes de cáncer en 2030. Los 
efectos tardíos se observan en el ámbito físico (sistema 
nervioso, cardiovascular, neumológico, musculo esquelé-
tico…), psíquico y social. Entre las supervivientes de cáncer 
de mama casi un 70% desarrolla una enfermedad crónica 
y un 30%-35% al menos 3 enfermedades crónicas. 
La escasa o nula formación en los aspectos relacionados 
con la SMA de las supervivientes de cáncer mama tanto 
de oncólogos como de médicos de familia es uno de los 
desafíos para la próxima década. 
El abordaje del cáncer de mama como una enfermedad 
crónica nos brinda una oportunidad extraordinaria para 
la puesta en marcha de procesos de anticipación y parti-
cipación que contribuya a mejorar la salud de las supervi-
vientes de cáncer de mama. 

5. PREVENCIÓN DEL CÁNCER DE 
MAMA DESDE LA INFANCIA 9. 
Es amplia y completa la evidencia científica que implica 
a los estrógenos con el cáncer de mama. La mayoría de 
factores de riesgo descritos arriba reflejan la ‘dosis acu-
mulativa’ de estrógenos a que está expuesto el epitelio 

mamario a lo largo de la vida. Un inicio temprano de la 
menstruación y una menopausia tardía hace que haya 
muchos más ciclos ovulatorios y mayor cantidad de es-
trógenos en la mujer.
Además sabemos de la especial sensibilidad y susceptibi-
lidad del tejido mamario a la acción de los carcinógenos 
durante las etapas de desarrollo fetal e infanto-juvenil. La 
exposición a sustancias hormonalmente activas (similar a 
los estrógenos) durante el embarazo incrementa el riesgo 
de cáncer de mama en la descendencia. Esto se sabe a 
partir de las hijas de madres tratadas con un fármaco con 
afinidad por los receptores estrogénicos (dietilestilbestrol) 
que se utilizó durante décadas. Desde la década de los 40, 
ha crecido el ritmo de contaminación química por estos 
alteradores endocrinos y estilos de vida globalizadores (al-
cohol, tabaco, sedentarismo, dietas hiperproteicas ricas en 
productos animales...) que incrementan la presencia de 
sustancias hormonalmente activas de forma exponencial. 
Muchas se bioacumulan en los tejidos grasos y su concen-
tración aumenta en la cadena trófica de alimentos. De esta 
forma, los alimentos de origen animal en general tienen las 
concentraciones mucho más elevadas. Otras no se acumu-
lan pero su exposición es diaria y persistente. La principal 
fuente de exposición a muchas de estas sustancias es a 
través de la dieta y los productos de consumo (higiene, 
limpieza, cosmética, plásticos...).
Algunas de las sustancias químicas de nuestro medio am-
biente que tienen propiedades de disruptores estrogénicos: 
alcohol y tabaco, algunos pesticidas (uso agrícola o para 

 ⁙ Planifique el embarazo, evite el consumo de alcohol y tabaco.

 ⁙ Consuma una dieta “más vegetariana”, a ser posible de origen ecológico u orgánico de alimentos naturales y frescos.

 ⁙ Reduzca el consumo de grasa y carne roja.

 ⁙ Comience a tomar ácido fólico y polivitamínicos desde el mismo momento que comiencen a buscar el embarazo.

 ⁙ Prolongue la lactancia maternal.

 ⁙ No utilices pesticidas para tratar las plagas en el hogar y jardín.

 ⁙ Adopte estilos de vida físicamente activos (camine, evite el ascensor…)

 ⁙ Use siempre recipientes de vidrio o porcelana para beber, almacenar o calentar la comida (leche materna, guisos, queso…). Si 
puedes utilice sartenes sin teflón. Deseche el plástico de su vida. 

 ⁙ Intente disminuir el uso de productos de limpieza en el hogar y de cosméticos incluidos los tintes. Muchos de ellos son 
innecesarios.

 ⁙ Aumente las medidas de protección laboral durante el embarazo (a pesticidas, derivados del petróleo…).

 ⁙ Una hidratación abundante contribuye a eliminar CMAs hidrosolubles.

 ⁙ Evitar la radiación ionizante de fuentes médicas durante el embarazo y evitar las innecesarias durante la infancia-adolescencia. 
Exija los protectores de mama para sus hijas cuando vaya hacer una radiografía.

 ⁙ Aumentar la actividad física diaria en las escuelas y evitar el sedentarismo ayuda a retrasar la primera menstruación y facilita la 
eliminación de Des.

Tabla 17.III. Medidas generales para disminuir la exposición y carga corporal a sustancias químicas DEs en el embarazo e infancia 10.

116 Capítulo 17 Salud Medioambiental y cáncer de mama.  



plagas), policlorobifenilos (aceites industriales), dioxinas 
(centrales térmicas, industria...), bisfenol-A (utilizado en 
plásticos y resinas), parabenos (productos de higiene o cos-
mética), alquilfenoles (plásticos, pinturas, detergentes...). 
Las acciones de los gobiernos aumentando el control y 
prevención que disminuya la presencia de estas sustancias 
indeseables en el ambiente es más que necesario. 
Las evidencias científicas tanto de laboratorio como en hu-
manos respaldan el papel de los CMAs actuando a través 
de 3 acciones principales: (1) acción genotóxica, (2) alte-
ración del desarrollo de la glándula mamaria o respuesta 
hormonal y (3) promoción de tumores hormonales.
Muchas de las sustancias químicas que perturban al sistema 
endocrino conocidas como alteradores o disruptores en-
docrinos relacionadas con el cáncer de mama, contribuyen 
también a la infertilidad, pubertad prematura, endometrio-
sis, síndrome metabólico y obesidad. Como si fueran estas 
enfermedades expresiones en distintos órganos diana de 
una misma enfermedad: la enfermedad del antropoceno. 
Exposiciones tempranas a estos CMAs se han asociado a 
un mayor riesgo de desarrollo de cáncer de mama y otros 
tumores o enfermedades hormonalmente dependientes. 
En la  Tabla 17.III  véase pág. 116 aparecen las recomendaciones 
dirigidas a disminuir o eliminar las exposiciones a DEs para 
reducir el riesgo de cáncer de mama durante la etapa del 
embarazo e infanto-juvenil.

6. INTEGRANDO LA SALUD 
MEDIOAMBIENTAL EN EL SEGUIMIENTO 
A LARGO PLAZO DE LAS SUPERVIVIENTES 
DE CÁNCER DE MAMA.
Los programas de seguimiento a largo plazo son esenciales 
y necesarios atendiendo al mayor y creciente número de 
supervivientes de cáncer de cáncer de mama en todas las 
áreas del planeta. La prevención de factores de riesgo carci-
nogénico disminuirán los eventos sobre segundos tumores 
y recaídas. La temprana identificación de complicaciones es 
crucial para poder disminuir los riesgos asociados al largo 
seguimiento de los tratamientos curativos en el cáncer. 
Actualmente en la Región de Murcia contamos con la expe-
riencia de una de las unidades de largo de seguimiento del 
cáncer infantojuvenil más sólidas del mundo. Sólo existen 
unidades de largo seguimiento en centros especializados 
con alto nivel de innovación. Sociedades científicas na-
cionales e internacionales ya apuntan en la dirección de 
asegurar el largo seguimiento de los supervivientes de 
cualquier tipo de cáncer, y señalan la etapa infanto-juvenil 
y en los cánceres más prevalentes de mama, próstata y co-
lorrectal los más eficientes para empezar estos programas. 
En Murcia, tenemos una Unidad de SMA integrada y pio-
nera en el abordaje de los programas de largo seguimiento 
de los supervivientes de cáncer infanto-juvenil. 

Constituye un pilar de apoyo, y se incorpora transversal-
mente a la cartera de servicios y la labor de la sección on-
cología-hematología.
La colaboración previa entre la Unidad de Mama y la Uni-
dad de Medicina Medioambiental permitió entregar ‘pa-
quetes de información’ a las enfermas diagnósticas con 
pautas y recomendaciones para mejorar el medio ambien-
te y los estilos de vida de las supervivientes de cáncer de 
mama durante 2013-2015. 
La asistencia generalmente centralizada en las Unidades 
de Mama de los Servicio de Oncología facilita la puesta en 
marcha de este tipo de programas. Este modelo permitirá 
el desarrollo de una red colaborativa de SMA para el inter-
cambio de conocimiento y creación de capacidades. Como 
valor añadido, la contribución de la medicina medioam-
biental contribuirá a mejorar la calidad de la asistencia y 
apertura a la innovación en los programas de cribado de 
cáncer familiar /genético. 
El poner en marcha un programa centrado en la preven-
ción, creación de ambientes y estilos de vida más saluda-
bles, con una transición hacia atención primaria requiere 
el desarrollo y puesta en marcha de nuevas estructuras de 
innovación social: Unidades de Medicina Medioambiental. 
En la  Tabla 17.IV  véase pág. 118 parecen los estándares para 
implantarlas y en la  Figura 17.4  la interacción clave entre 
SMA-Oncología y Atención Primaria. 

Figura 17.4. Interacción clave entre SMA-Oncología y Atención 
Primaria. 
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7. 

Estrategia Enfoque Efectos en  
el paciente/familia Efectos en los profesionales

 ⁙ Educación y promoción 
de ambientes y estilos de 
vida más saludables para 
el enfermo, su familia y la 
comunidad.

Prevención Primaria 
dirigida
Disminuir/eliminar el 
riesgo carcinogénico y de 
enfermedades crónicas

Corrresponsabilidad
Estimula el autocuidado 
Participación 
Enraizar
Naturalización 

Integra en la práctica clínica la 
prevención primaria ‘dirigida’ a 
grupos de alto riesgo

 ⁙ Cribado y detección precoz 
para intervención adecuada 
de los efectos tardíos.

Prevención Secundaria
Disminución de daño. 

Corrresponsabilidad
Estimula el autocuidado

Diagnóstico e intervención precoz

En el programa de Salud Ambiental y Comunitaria de Largo Seguimiento de Supervivientes de Cáncer de Mama trabajamos para 
conseguir que todas las enfermas/os que son supervivientes de un cáncer mama en la Región de Murcia y en el Mundo, tengan 
garantizado las mejores opciones diagnósticas, terapéuticas y especialmente preventivas que le ayuden a crecer de forma saludable, 
alcanzando los más elevados estándares de calidad ambiental y de vida en igualdad de condiciones sin distinción de sexo, raza, 
creencia o condición económica. 

Tabla 17.IV. Líneas estratégicas del programa de Salud Medioambiental y Comunitaria de Largo Seguimiento de la Superviviente de Cáncer 
de Mama.

HISTORIA CLÍNICA MEDIOAMBIENTAL 
DE LA SUPERVIVIENTE DE CÁNCER DE 
MAMA. 
La Historia Clínica Medioambiental (HCMA) es una herra-
mienta clínica sencilla, económica e innovadora que per-
mite una evaluación de riesgos personalizada y la creación 
de un plan individualizado de largo seguimiento para cada 
superviviente con un enfoque ambiental y comunitario. 
La HCMA contribuye a mejorar el juicio clínico etiológico 
y pronóstico, mejorando la educación y la promoción de 
ambientes y estilos de vida más saludables para la super-
viviente, su familia y la comunidad. Fue reconocida como 
una buena práctica en la Estrategia Nacional del Cáncer 
del Sistema Nacional de Salud en 2006 (Ministerio de Sa-
nidad y Consumo 2006). 
La HCMA forma parte de la historia clínica estándar de 
los enfermos. Comprende una serie de preguntas organi-
zadas de forma estructurada que se realizan en diferentes 
momentos del proceso oncológico, mediante entrevistas 
“cara a cara” de las supervivientes de cáncer de mama 
con profesionales de la salud con experiencia en SMA, 
evaluación y comunicación de riesgos y conocimientos 
básicos de oncología.
Al inicio del proceso, en los primeros días tras el diagnósti-
co, se realiza la “Hoja Verde” (Hverde), un cribado de salud 
medioambiental básico de 5 minutos que incluye: indica-
dor de la huella de carbono personal (Ton CO2e); datos 
personales; clasificación tumoral; factores genealógicos; 
localización geográfica; exposición a humo ambiental de 
tabaco, alcohol u otras drogas; índice de masa corporal; 
exposiciones químicas de riesgo en el trabajo; aficiones de 
riesgo químico; escala de contaminación atmosférica, score 
de contacto con la Naturaleza; y percepción subjetiva de 
riesgo etiológico de la enferma (¿A que causa lo atribuye?). 

La información temporal y espacial recogida de cada uno 
de los casos ayudará a la identificación de agrupamientos o 
clústeres espaciales y/o espacio-temporales generando un 
sistema de vigilancia medioambiental del cáncer de mama. 
El estudio de estos agrupamientos ayudará también a la 
identificación de factores protectores y/o de riesgo rela-
cionados con los distintos tipos tumorales, lo que permitirá 
realizar estudios posteriores más específicos. La huella de 
carbono personal se usará como indicador clave de salud 
global y de eficacia de los programas de largo seguimiento 
del paciente a lo largo del proceso oncológico. 
El siguiente proceso en la HCMA será la “Evaluación de 
riesgos individualizada” a cada superviviente de cáncer 
de mama y su entorno, abordando la identificación de 
factores de protección y de riesgo medioambientales y 
constitucionales asociados con el cáncer de mama en ge-
neral y con cada subtipo en particular. Al igual que el resto 
de las intervenciones de la HCMA, se realiza “cara a cara” 
por personal sanitario entrenado durante los primeros 4 
meses tras el diagnóstico. En esta evaluación de riesgos 
se exploran cuatro grandes bloques: (a) Bloque genealó-
gico-constitucional, donde se recogen datos de antece-
dentes personales y familiares oncológicos hasta el tercer 
grado de consanguinidad, factores genéticos asociados a 
los tumores infanto-juveniles, enfermedades raras, here-
ditarias y crónicas y causas de fallecimiento de familiares. 
(b) Bloque ambiental, donde se exploran datos socioeco-
nómicos, demográficos, exposiciones medioambientales 
en la vivienda y el barrio, exposiciones ocupacionales y de 
ocio de los padres y consumo o exposición a drogas legales 
e ilegales. (c) Bloque clínico, donde se recogen antece-
dentes de exposición a radiación ionizante en los padres, 
la historia obstétrica, lactancia materna y antecedentes 
clínicos previos al diagnóstico. (d) Bloque tumoral, donde 
se recoge la clasificación, serologías y citogenética. 

118 Capítulo 17 Salud Medioambiental y cáncer de mama.  



A medida que progresa en el programa, se realiza la “Hoja 
de tránsito o pasaporte verde (hacia Atención Primaria)”, 
se trata de un informe personalizado para cada supervi-
viente de cáncer de mama con tres apartados: (a) Clínico: 
incluye toda la información acerca del diagnóstico, tipos 
y dosis de los tratamientos utilizados y complicaciones 
acontecidas durante el tratamiento; (b) Efectos tardíos: 
identificación individualizada de los potenciales efectos 
tardíos asociados al tratamiento, así como el seguimiento 
recomendado y descripción de los posibles efectos tardíos 
presentes en el momento de realización de la hoja de trán-
sito en cada superviviente; (c) Medio ambiente y estilos 
de vida: aborda los factores medioambientales (incluidos 
los estilos de vida). La meta es prevenir la aparición de 
enfermedades crónicas y efectos tardíos, y la modalidad 

terapéutica más frecuente en este apartado es motivar los 
cambios en el entorno y los estilos de vida de la enferma. 
El enfoque es motivar y asegurar cumplimiento de la in-
tervención terapéutica. 
A los 3 años de finalizar el tratamiento, el proceso sigue 
con el “Largo Seguimiento de Supervivientes de Cáncer 
de Mama”, que se continúa a lo largo de toda la vida del 
superviviente. Con un liderazgo compartido con Atención 
Primaria garantiza una adecuada transición hacia el pri-
mer nivel de salud, realizando un adecuado seguimiento 
basado en los riesgos individuales de cada superviviente 
de cáncer de mama. Facilitando un diagnóstico y mane-
jo precoz de los posibles efectos tardíos, centrándose 
en la promoción y motivación de factores protectores 
medioambientales, incluidos los estilos de vida, que dis-

En el momento del 
diagnóstico

HVERDE: cribado ambiental, huella de 
carbono personal (Ton CO2e), filiación, 
clasificación, edad, tabaquismo, riesgo 
químico del trabajo, georreferenciación, 
otros FRs y percepción de riesgo etiológico. 

Explicación del ENSUBRECA  
e importancia del largo seguimiento.
Cribado ambiental básico.
Intervenciones específicas.

 ⁙ (≥ 2-3 años) finalizado el 
tratamiento oncológico 
y encontrarse libre de 
enfermedad

HTRANSI  
(Hoja de Tránsito hacia Atención Primaria).

Hoja de tránsito hacia la consulta de largo seguimiento. 

Factores de riesgo. Revisar el cuestionario factores de riesgo descritos 
en la literatura científica (IARC /NPT.US) asociados 
al cáncer de mama. Incluye factores de riesgo 
medioambiental y complementa la consulta 
de genética del cáncer familiar, presencia de 
enfermedades crónicas, raras y/o causas de muerte.

Tratamiento. Resumen detallado del tratamiento, tipos de 
tratamiento y dosis utilizadas.

  Efectos tardíos. Identificación de potenciales efectos tardíos sobre 
la base del tratamiento recibido y seguimiento 
recomendado.

  Calidad ambiental y de vida. Cuestionarios salud ambiental (tabaquismo y otras 
drogas, actividad física, contacto con la naturaleza, 
alimentación saludable, protección solar, uso de 
pesticidas y otros productos químicos, riesgo de 
exposiciones laborales, riesgos sociales, riesgos 
ambientales en la vivienda/comunidad y protección 
radiológica). CVRS QL™.

  Plan de largo seguimiento  
(plan de mejora basado en la identificación 
personalizada de los riesgos).

Elemento resumen que incluye el seguimiento 
recomendado para el cribado/seguimiento de efectos 
tardíos y medidas de prevención específicas.

Entrega del informe en mano a la 
superviviente (copia a su médico de 
atención primaria).

 ⁙ Seguimiento Anual o bianual entre consulta de largo 
seguimiento y AP.

 ⁙ En cualquier  
consulta breve 

Delimitar y determinar la influencia ambiental sobre la salud, comentar las influencias 
microambientales sobre la obesidad y otros factores de riesgo.

Tabla 17.V. Estructura de historia clínica medioambiental (superviviente de cáncer de mama). 
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minuyan el riesgo de aparición de dichos efectos tardíos, 
enfermedades crónicas, recaídas y segundos tumores, 
contribuyendo a mejorar la supervivencia global. A lo 
largo de todo el proceso de la HCMA, se presta especial 
atención a la promoción de estilos de vida y entornos más 
saludables para tratar de mejorar el pronóstico, reducir la 
aparición de efectos tardíos y mejorar la calidad de vida 
relacionada con la salud. En la  Tabla 17.V  véase pág. 119 apare-
cen resumidas la estructura de la consulta de la “HCMA” 
del superviviente de cáncer de mama. 

8. ESTÁNDARES PARA IMPLANTAR 
UNA UNIDAD DE MEDICINA 
MEDIOAMBIENTAL CENTRADA EN LOS 
PROGRAMAS DE SUPERVIVIENTES. 
Las Unidades de Medicina Ambiental deben reconocer, 
evaluar los riesgos y enfermedades medioambientales y 
proporcionar educación, entrenamiento e investigación 
en salud ambiental. Este tipo de unidades son la respuesta 
práctica a los desafíos de la SMA, para aplicar el principio 
de precaución en la práctica clínica. Entre sus objetivos, 
se encuentran: proporcionar asistencia a personas enfer-
mas y colectivos, formación en SMA para profesionales, 
investigación clínica en SMA, gestión medioambiental de 
centros sanitarios, asesoramiento a agencias locales, re-
gionales, nacionales o internacionales y divulgación sobre 
salud y medio ambiente para la comunidad. 
Aprovechar la financiación del plan Nacional de Salud y 
Medioambiente recientemente aprobado para implantar 
al menos una Unidad de Medicina Ambiental por cada 
CCAA ubicada en un área u hospital de referencia, con-
tribuiría a mejorar las capacidades y eficacia de los progra-
mas de supervivientes de cáncer de mama, y de control y 
prevención del cáncer. También contribuirá al desarrollo e 
incorporación de nuevos perfiles profesionales (médicos y 
enfermeras medioambientales, terapeutas ambientales…) 
y creación de nuevas estructuras para la innovación en los 
Sistemas de Salud. 

Tareas para los planes Nacionales de 
Medioambiente y Salud para: 

 ▸ Desarrollar, financiar y dotar a las Unidades de SMA 
Clínicas.

 ▸ Introducir la SMA en la formación pregrado y post-
grado de los profesionales biosanitarios. 

 ▸ Aumentar los residentes MIR (médico interno resi-
dente) y EIR (enfermero interno residente), orienta-
dos hacia la SMA.

Las asociaciones profesionales médicas y de enfermería 
crearan comités de SMA para desarrollar guías y compe-
tencias específicas. 
La Asociación Española de Pediatría supervisa los 12 es-
tándares para la acreditación de una Unidad de Medicina 
Medioambiental Pediátrica  Tabla 17.VI  que servirán de guía 
para implantar estas nuevas estructuras (nivel básico -las 
5 primeras-, medio y unidad experta). 

1!] Capacitación: médicos de familia, pediatras, enfermeros, u 
otros profesionales con al menos 10-12 meses de rotación 
en alguna Unidad de Salud Medioambiental consolidada de 
España. 

2!] Ubicación y dotación en un área clínica de referencia para 
un área y población definida, puede ser zona básica de 
salud, un área sanitaria, regional o estatal con vocación 
de referencia internacional. La vinculación universitaria es 
deseable. 

3!] Colaborar con todas las especialidades, para realizar 
tanto la HMA como la Hverde, en todas las patologías 
donde el determinante medioambiental esté presente. 
Especialmente en las unidades de Oncología, 
Neuropediatría, Endocrinología, Nefrología, Neumología y 
Alergología.

4!] Desarrollar actividades formativas teórico-prácticas en 
SMA a todos los niveles (desde el pregrado al postgrado). 
Aumentando la orientación MIR/EIR hacia la medicina o 
pediatría medioambiental. 

5!] Impulsar actividades de SMA en investigación, desarrollo e 
innovación. 

6!] Desarrollar protocolos, recomendaciones y guías de 
práctica clínica. 

7!] Elaborar y coordinar los sistemas de gestión 
medioambiental contribuyendo a la sostenibilidad de los 
centros y prácticas sanitarias.

8!] Elaborar y coordinar experiencias de Salud Medioambiental 
Comunitaria, trabajando en equipo con las instituciones 
locales, regionales, comunitarias y nacionales de Salud y 
Educación.

9!] Desarrollar la implicación social y comunitaria en los temas 
de salud y medioambiente a través de la colaboración con 
empresas, fundaciones, organizaciones sociales u otros 
grupos de interés.

10!]  Crear herramientas de digitalización, desarrolla 
capacidades y nuevos perfiles profesionales en SMA para 
mejorar la calidad de los servicios de salud y fomentar el 
empoderamiento de la ciudadanía para crear ambientes y 
estilos de vida más saludables.

11!] Apoyar los sistemas de información de salud públicas 
regionales y municipales para su uso en las políticas de 
planificación, gestión y salud pública.

12!] Editar una memoria de actividades en el marco del 
desarrollo de la Responsabilidad Social.

Tabla 17.VI. Los 12 Estándares para implantar una Unidad de 
Medicina Medioambiental.
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9. DESAFÍO GENERAL PARA UN 
PROGRAMA ENSUBRECA. 
Los programas de medioambiente, supervivientes y cáncer 
de mama (acrónimo inglés de ENSUBRECA “Environment, 
Survival and Breast Cancer“) tienen como propósito ge-
neral naturalización de la provisión de salud para las su-
pervivientes de cáncer de mama para mejorar su calidad 
y cantidad de vida. La estrategia que integra en 4 accio-
nes fundamentales denominada “PACE”: 

A Participación activa de las enfermas en los procesos 
(la Salud depende en gran medida de nosotros mismos). 

B Anticipación (siempre hay una oportunidad, cuanto 
antes empecemos mejor).

C Medicina de Concreción (más allá de los algoritmos 
están las personas, no todo está dicho).

A Medicina para Enraizar (generar arraigo y pertenen-
cia para dar sentido a la vida). 
Aprendemos a hacer las cosas, haciéndolas. Predicar con 
el ejemplo y motivar los cambios serán esenciales para 
alcanzar los dos principales propósitos. 

10. LA NEUTRALIDAD DE LA 
HUELLA DE CARBONO EN LAS 
PRÁCTICAS SANITARIAS. 
Establecer el registro de la Huella de Carbono de las prác-
ticas sanitarias, compensación y proyectos de absorción 
de CO2 en la actividad sanitaria relacionada con las super-
vivientes de cáncer. 
 • Acción 1: Compensar las emisiones de CO2 (huella de 
carbono) de las actividades sanitarias relacionadas con 
las supervivientes de cáncer de mama mediante progra-
mas de absorción de CO2 de MITECO y preservación de 
la biodiversidad: por ejemplo creando e incorporando un 
bosque a la cartera de servicios de la salud. 

11. ENRAIZAR LA SMA EN LOS SERVICIOS 
DE SALUD PARA LAS SUPERVIVIENTES.
Creando nuevas estructuras y capacidades (como las 
unidades de medicina ambiental y sus profesionales) y 
promoviendo el intercambio de conocimiento. Superar la 
actual digitalización binaria que ha desnaturalizado las re-
laciones médico-enfermo por una digitalización que emu-
le las raíces de las plantas, de inteligencia colaborativa y 
modular. Aumentar la sensorización de los hogares y de 
la vida diaria que permitirá tomar mejores decisiones sin 
desplazarse a los centros sanitarios. 
 • Acción 1: Reducir la huella de carbono personal como 
marcador de salud global en el seguimiento de los super-
vivientes de cáncer. Promover y monitorizar la creación 
de ambientes y estilos de vida más saludables desde el 
momento del diagnóstico con especial atención a la obe-
sidad, dieta, actividad física, prevención a carcinógenos 
en el trabajo y contacto con la naturaleza. 
Formar a los profesionales de hospital y a Atención 
Primaria, y a enfermas como líderes educadores de la 
SMA. Tech-Health: digitalizar y enraizar la historia clínica 
ambiental de la superviviente. Incluir la historia clínica 
medioambiental en la toma de decisiones terapéuticas. 
Monitorizar los cambios.

 • Acción 2: Eliminar la exposición a humo de tabaco, alco-
hol y otras drogas en las supervivientes. 

 • Acción 3: Vigilar los efectos adversos a largo plazo rela-
cionados con los tratamientos y pruebas diagnósticas.

 • Acción 4: Potenciar la participación en ensayos clínicos 
específicos.

 • Acción 5: Pasaporte Verde hacia Atención Primaria. 

Entre las iniciativas puestas en marcha para disminuir las 
exposiciones y los efectos asociados a los DEs destacan: 
reconocimiento del riesgo e incorporación de la historia 
clínica ambiental a todas las mujeres en riesgo o diagnos-
ticadas de cáncer de mama, reducir las exposiciones de-
tectadas en cada enferma, establecer las medidas correc-
toras en un plan terapéutico, monitorizar los marcadores 
de exposición y efectos en el organismo y asesorar a las 
enfermas y sus familias en las mejores decisiones. Para 
disminuir la exposición a CMA y DEs es necesario estrate-
gias de nutrición y suplementos, ejercicio y sudoración, y 
posiblemente medicación se desarrollará en el futuro para 
facilitar la excreción  Tabla 17.VII  véase pág. 122. Una exposi-
ción precoz a los DEs puede conducir a una disregulación 
de la inflamación o metainflamación tardía que puede 
influir en el desarrollo de la enfermedad crónica como el 
cáncer de mama a largo plazo. De esta forma, es necesario 
colocar a los afectados de las enfermedades oncológicas, 
sus familias y las comunidades en el centro para la acción 
en el desarrollo de las medidas preventivas y en la forma 
de llevarlas a la práctica. 
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Huella de carbono personal e historia clínica 
medioambiental detallada y cuidadosa seguido de 
medidas de prevención.

 ⁙ Incluir la batería de pruebas de medición de CMA y DEs en 
función de la historia clínica de la paciente, ya disponibles 
en muchos laboratorios de la red de Salud Pública de la 
CCAAs.
Algunos ejemplos fácilmente medibles:

 - Arsénico, Cadmio y Plomo (ICP-MS)
 - Mercurio (Analizador Directo) 
 - Plaguicidas Organoclorados: CG-MS-MS: HCH (isómeros 
alfa, beta y gamma), HCB, HC, Aldrin, Dieldrin, Endrin, 
Metoxiclor y distintas formas 4,4’DDE, 2,4’DDT, 4,4’DDD y 
4,4’DDT. Atrazina 

 - PCBs -CG-MS-MS- (isómeros PCB 28, PCB 52, PCB 101, 
PCB 138, PCB 153, PCB 180). 

 - Carga xenoestrogénica
 - Biomarcadores de exposición/efecto a HPAs 
 - Sensores personales de contaminación atmosférica 
PM2,5 

 ⁙ Corrección de las anomalías bioquímicas de 
metainflamación (marcadores de efecto) detectadas 
mediante pruebas de laboratorio.

 ⁙ Una combinación de dieta óptima (más vegetariana y a 
ser posible de alimentos ecológicos) y suplementos que 
contribuyan a disminuir la huella de carbono personal y a 
disminuir la absorción y facilitar la eliminación de DEs. 

 ⁙ Sudoración regular para facilitar la excreción dérmica.

 ⁙ Actividad física diaria.

 ⁙ Ventilación del hogar y de superficies  
(disminuir el polvo doméstico).

 ⁙ Intervenciones dirigidas específicas según los factores de 
riesgo o niveles de CMAs detectados de Laboratorio en la 
historia clínica medioambienta. 

 ⁙ En las consultas breves determinar y delimitar las 
influencias ambientales sobre la salud; Comentar sobre las 
influencias del microambiente y debatir sobre ellas…

Tabla 17.VII. Enfoque clínico en ocho pasos para reducir las 
exposiciones y efectos a los DEs.

 Z Take-Home messages: Ideas a retener.

 ཞ En un modelo de Salud Global o Planetaria, es mucho 
lo que enfermos y familias pueden hacer para cono-
cer la causas medioambientales del cáncer de mama, 
contribuir de forma activa a la prevención y mejora 
de la calidad y cantidad de vida de los supervivientes. 

 ཞ Llevamos décadas humanizando el planeta, y nunca 
había estado más desnaturalizado. El desafío futuro de 
los sistemas de Salud en 2030 será la Naturalización. 

 ཞ La Medicina Medioambiental en el cáncer mama, con-
tribuye a recuperar un eslabón perdido u olvidado de 
la práctica clínica. Enraizar a las personas y especial-
mente los enfermos de cáncer con la salud del planeta 
dará sentido a la vida y a lo que hacemos. Somos Na-
turaleza. Todo está interconectado. 

 ཞ Serán necesarias prodigiosas mentes para superar los 
poderosos intereses establecidos, una redistribución 
sustancial de los recursos para crear nuevas estructu-
ras y nuevos perfiles profesionales de “salud verde” 
que se incorporarán en los programas de cáncer, y 
amplios cambios sociales. Ya están en marcha. 
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 `Capítulo 18

Cosmética, estética  
y cáncer de mama. 
Antonio Tejerina Bernal, Jose Mallent Añón,  
Ana de Lara Gonzalez.

El tratamiento del cáncer de mama puede suponer un fuer-
te impacto en la calidad de vida del paciente, por lo que en 
la actualidad buscamos, no solo tratar el cáncer sino guiar, 
asesorar y prevenir aquellos posibles efectos secundarios 
que se producen durante los tratamientos oncológicos.
Gracias a los avances en las técnicas diagnósticas y a los 
nuevos tratamientos, el cáncer de mama es actualmente 
una enfermedad curable en muchos casos, y el cuidado de 
las “supervivientes” cobra cada día mayor importancia. 
Por ello, integrar estos cuidados en las Unidades de Mama 
para ofrecer un apoyo completo desde el primer momen-
to del diagnóstico, es otra de las herramientas básicas y 
fundamentales que deben conformar el tratamiento del 
cáncer de mama en la actualidad.
Los antiguos griegos al mirar al cielo por primera vez des-
cribieron el universo diciendo que era bello y ordenado, de 
ahí que lo llamaron “cosmos” (orden, belleza). La palabra 
“cosmética” está relacionada con la belleza y el orden, 
siendo el objetivo de los productos cosméticos ofrecer 
mejoría y cuidado de la piel y el cabello.
Para la gran mayoría de mujeres es importante minimizar 
las señales externas de los efectos de los tratamientos de 
quimioterapia y radioterapia. Con este objetivo surgieron 
los primeros cuidados de estética en pacientes oncológi-
cos y, poco a poco, se han ido estableciendo como un área 
de especial interés para médicos y pacientes.
El concepto de “estética oncológica” surge para ofrecer 
tratamientos capaces de frenar el impacto físico y psicoló-
gico al que se enfrentan los pacientes con cáncer durante 
y después de los tratamientos oncológicos.
El enfoque fundamental de la estética oncológica es 
ofrecer tratamientos para el cuidado de la piel, ayudar a 
prevenir la caída del cabello y su recuperación, ofrecer 
cuidados de micro pigmentación de cejas y reconstrucción 
de la areola-pezón mediante tatuaje en 3D.

1.  CUIDADO DE LA PIEL, 
MUCOSAS Y UÑAS.
La quimioterapia bloquea el crecimiento y elimina las células 
tumorales para evitar que crezcan y se dividan en más célu-
las. Por lo general, las células tumorales se multiplican más 
rápido que el resto de células, escapando a las defensas del 
organismo y generando tumores. Esto también las hace más 
vulnerables al tratamiento con quimioterapia, que las des-
truye más rápido y con más eficacia que al resto de células 1.
Es importante destacar que, durante la quimioterapia, no 
todos los pacientes con cáncer de mama experimentan 
los mismos efectos secundarios ni con el mismo grado de 
intensidad. Además, éstos se pueden reducir mediante 
fármacos de apoyo, lo que mejorará su calidad de vida 
durante el tratamiento.
Cabe destacar que la gran mayoría de los efectos secun-
darios ocasionados por la quimioterapia son reversibles 
una vez finalizado el proceso.
Durante el tratamiento oncológico la piel es uno de los ór-
ganos que más frecuentemente se puede ver afectada, sien-
do fundamental prevenir la deshidratación cutánea y prote-
gerse de los rayos solares. La piel sometida a tratamientos 
oncológicos tiene alterada su función barrera haciéndola 
más sensible y permeable a determinados ingredientes de 
los cosméticos, contribuyendo a que se puedan generar 
efectos indeseables a largo plazo difíciles de revertir. 
Los productos de cosmética oncológica son testados 
previamente y están libres de sustancias potencialmente 
tóxicas y carcinogénicas 2,3 como el octamethylcyclotetra-
siloxane, nitrosaminas, ácido bórico, ftalatos, formaldehí-
do, etc.; deben de estar libres, igualmente, de sustancias 
irritantes como ácidos, alcoholes, formaldehidos y parabe-
nos; deben presentar una baja alergenicidad, evitando el 
uso de fragancias, perfumes, algunos filtros solares, con-
servantes y colorantes; deben estar libres de disruptores 
endocrinos como el resorcinol, 4-cloro-metilfenol, cam-
phor, octinoxate, metilparaben, butilparaben, etilparaben, 
propilparaben, triclosán, homosalate, etc. 
Por otro lado hay ciertos principios activos que están 
especialmente indicados para estos pacientes como al-
pha-bisabolol, vitamina E, caléndula, manteca de karité, 
dex-pantenol, niacinamida, aceite de onagra, aceite de 
rosa mosqueta, alpha- bisabolol, omega 3, omega 6, alan-
toina, centella asiática, caléndula, niacinamida, vitamina 
F, aloe vera, ácido hialurónico, urea, etc.
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Recomendaciones para la piel:

 ▸ Aumentar la ingesta de líquidos (agua o infusiones). 

 ▸ Aplicar cremas hidratantes con ingredientes emo-
lientes (añadir a la crema corporal aceite de rosa 
mosqueta).

 ▸ Hidratar las uñas y no realizar la manicura permanente.

 ▸ Mantener la piel limpia. Utilizar jabones hipoalergéni-
cos que no contengan alcohol, perfumes o parabenos.

 ▸ Secar la piel sin frotar, dando toques.

 ▸ No exfoliar la piel.

 ▸ Evitar la exposición directa al sol y usar fotoprotec-
tores con alto factor de protección solar.

La mucosa oral también sufre alteraciones durante la qui-
mioterapia, ya que ésta puede producir cambios en los 
tejidos de la boca y las glándulas que elaboran la saliva. 
Para reducir estos posibles efectos secundarios es muy 
importante que antes de empezar el tratamiento con 
quimioterapia el paciente acuda a su dentista para una 
revisión, así como una vez finalizado. Realizar una higiene 
bucal adecuada después de cada comida reduce el riesgo 
de mucositis oral (inflamación de la mucosa oral que pue-
de producir escozor, hormigueo, hipersensibilidad, úlceras 
e inflamación de encías). Para ello es recomendable utilizar 
un cepillo de dientes blando y colutorio sin alcohol. En 
algunos casos puede producirse xerostomía (sequedad de 
la boca), si es necesario se puede emplear sustitutivos de 
la saliva (agua y saliva artificial).
La radioterapia utiliza la radiación para eliminar con las 
células cancerosas. En general, éstas tienen menos capa-
cidad de recuperación de los daños por radiación que las 
células normales. La radioterapia en el cáncer tiene como 
objetivo destruir las células cancerosas utilizando radia-
ción de alta energía a nivel local. Gracias a los importantes 
avances tecnológicos en el área de la oncología radioterá-
pica se han disminuido los efectos secundarios de la mis-
ma. A pesar de ello, en algunos casos, puede producirse 
radiodermitis, irritación, sequedad o cambios en la piel 
de la zona, sensibilidad o hinchazón debido al edema y la 
acumulación de líquido.

Recomendaciones durante el tratamiento 
de Radioterapia en el Cáncer de Mama:

 ▸ Evitar usar sujetador siempre que sea posible. En el 
caso de tener que utilizarlos se aconseja que sean sin 
aro y de algodón.

 ▸ Aumentar la ingesta de líquidos (agua o infusiones).

 ▸ Utilizar jabones neutros.

 ▸ No usar esponjas para frotar la zona tratada.

 ▸ Secar la piel de la zona sin frotar, dando toques.

 ▸ Mantener la zona de mayor riesgo lo más seca posible.

 ▸ Aplicar crema de base acuosa o leche corporal hidra-
tante.

 ▸ No usar productos químicos en la zona tratada.

 ▸ Evitar la exposición directa al sol y usar fotoprotec-
tores con alto factor de protección solar durante y 
después del tratamiento.

Foto sensibilidad: La medicacióń antineoplásica hace que 
la piel sea más sensible a la exposicióńn solar pudiendo 
llegar a producir quemaduras con un elevado riesgo de 
desarrollar hiperpigmentaciónes cutáneas. Por tanto es 
imperativo no exponerse directamente al sol sin la debida 
protección (vestimenta adecuada y foto protectores tópi-
cos de ííndice de protección más alto). 
Hay que tener en cuenta que la exposición a la luz tam-
bién incluye la exposición indirecta los días nublados, en 
la sombra, bajo la sombrilla y a través de los cristales. Los 
rayos UVA atraviesan las nubes y los cristales pudiendo 
desencadenar reacciones de foto sensibilidad.
Las uñas son otro de los elementos que se ven alterados, 
principalmente tras la administración de taxanos 4 (un tipo 
de fármacos citostáticos ampliamente utilizados en el cán-
cer de mama). Es frecuente que se debiliten y cambien de 
color, así como ser más propensas a las infecciones con la 
presencia de enrojecimiento, fiebre y pus entre otros, por 
lo que debemos prestar especial atención para el trata-
miento de dichas complicaciones. Es recomendable evitar 
el uso de esmaltado y tratar de llevar las uñas cortas y con 
bordes rectos ademáss de utilizar cremas ricas en carami-
das y aceites que contienen vitamina E.
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2. PREVENCIÓN DE LA 
CAÍDA DEL CABELLO.
La alopecia o caída del pelo, es uno de los efectos secun-
darios más frecuentes producido por la quimioterapia y 
que más altera el día a día de las pacientes. Muchas ca-
lifican la pérdida de cabello como uno de los efectos se-
cundarios más devastadores de la quimioterapia. Es un 
recordatorio indeseado de la enfermedad que afecta muy 
negativamente a la imagen personal, la confianza, la sen-
sación general de bienestar y la actitud de una paciente 
hacia el tratamiento.
A diferencia de otros síntomas derivados de los trata-
mientos oncológicos como las náuseas o la bajada de las 
defensas, la caída del cabello aún no se ha podido contra-
rrestar con ninguna medicación. Existen, por otro lado, 
sistemas de enfriamiento del cuero cabelludo durante 
los tratamientos citostáticos que mitigan en gran medida 
este hecho y lo protegen, consiguiendo en la mayoría de 
los casos y mediante la bajada de temperatura durante 
la administración de la quimioterapia, la preservación de 
hasta un 80% del cabello, así como la protección de las 
células del folículo piloso lo que garantiza, casi al 100%, la 
recuperación total, rápida y uniforme de todo el cabello 5.
Durante el enfriamiento del cuero cabelludo suceden dos 
cosas que minimizan la pérdida de cabello causada por la 
quimioterapia:

1 Reducción del flujo sanguíneo: La vasoconstricción 
localizada limita la cantidad del agente de quimioterapia 
que llega a ese nivel, (cuero cabelludo y folículos pilo-
sos), lo que limita también los efectos secundarios que 
produce.

2 Menor tasa de reacción: Una menor temperatura del 
cuero cabelludo disminuye el metabolismo, ocasionando 
que la actividad celular normal en el área localizada dis-
minuya drásticamente. Por lo tanto, las células pilosas 
absorben menos agentes de quimioterapia y el daño se 
reduce significativamente.

El sistema de enfriamiento del cuero cabelludo está apro-
bado por la FDA para hombres y mujeres con canceres de 
tumores sólidos. 
El sistema está formado por una unidad de refrigeración y 
control, un gorro de silicona y un gorro de neopreno adap-
tado. Desde la unidad de refrigeración se envía un llíquido 
refrigerante a los conductos del gorro, garantizando así 
una circulaciónn permanente y uniforme a todo el cuero 
cabelludo que, además, queda registrada a todos los ni-
veles, lo que permite el control de la temperatura en cada 
sensor consiguiendo una bajada uniforme y mantenida de 
la temperatura a diferencia de otros sistemas anteriores 
que no lo conseguían, lo que conllevaba una pérdida muy 
importante de la efectividad.

Sus efectos secundarios, por otro lado, son muy leves, 
consistiendo, principalmente, en dolor de cabeza que se 
controla con la administración de algún antiálgico previo 
al inicio del proceso. 
Debemos tener en cuenta que el cabello de una paciente 
puede ser una parte importante de su identidad, por lo 
que su caída genera un fuerte impacto emocional, hasta 
el punto de que hay pacientes que, ante el hecho de verse 
calvas, llegan a plantearse renunciar a un tratamiento que 
puede ser curativo.
Asimismo, mantener el cabello durante el proceso oncoló-
gico aumenta la sensación de privacidad y control de la en-
fermedad durante el tratamiento, ya que será la paciente 
y no su aspecto físico quien decida con quien compartir su 
situación, aumentando con ello su calidad de vida y mejo-
rando, significativamente, la autoestima y la percepción 
de una misma.  Figura 18.1 .

Figura 18.1. Sistema de enfriamiento del cuero cabelludo durante 
el tratamiento.

En 2015 fue la primera vez que un sistema de enfriamiento 
del cuero cabelludo recibió la aprobación para su uso en 
los Estados Unidos. Se concluyó que el sistema de enfria-
miento del cuero cabelludo era capaz de prevenir la pérdi-
da de cabello en un 66.3% de las pacientes con cáncer de 
mama que recibieron quimioterapia adyuvante, en compa-
ración con un grupo de control donde todas las pacientes 
sufrieron una pérdida de cabello prácticamente total. El 
tratamiento de enfriamiento del cuero cabelludo fue bien 
tolerado y no se observó un aumento del número de me-
tástasis en el cuero cabelludo, respecto al grupo control.
Nuestro interés en investigar esta área nos hizo ser pio-
neros en España en 2013 con este tratamiento. Gracias a 
ello, una gran parte de nuestras pacientes en tratamiento 
con quimioterapia continúa su vida sin tener que pasar 
por el efecto indeseable de la alopecia. Además, hemos 
comprobado que el pelo crece tras los tratamientos de 
manera más rápida y uniforme.
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Recomendaciones durante este tratamiento:

 ▸ Lavar el pelo una vez a la semana con un champú suave. 

 ▸ Utilizar crema suavizante únicamente en las puntas.

 ▸ No usar secador.

 ▸ No usar tintes ni mechas.

 ▸ No usar coletero y evitar llevar el pelo con tensión. 

Figura 18.2. Antes del microblading.

Figura 18.3. Después del microblading.

Figura 18.4. Detalle del microblading.

3. MICROPIGMENTACIÓN Y TATUAJE.
Muchas pacientes sienten que han perdido la expresión al 
perder el cabello de las cejas y pestañas. El maquillaje es 
la primera herramienta fundamental para contrarrestar 
este hecho.
La micropigmentación se utiliza para mejorar la estética 
de cejas, la reconstrucción de areola y es útil también para 
el retoque de cicatrices. Su implantación se lleva a cabo en 
la capa basal de la epidermis, razón por la que los trazos 
obtenidos son semipermanentes y no definitivos. Estos 
fenómenos provocan una atenuación progresiva del color 
y de los trazos en un período que va de uno a tres años, 
según las personas y la intensidad de los pigmentos. 
La técnica del microblading recrea pelo a pelo el contorno 
de la ceja consiguiendo un resultado muy natural. 
 Figura 18.2 ,  Figura 18.3 ,  Figura 18.4 

Se pueden utilizar para:
 • Perfilar los labios
 • Perfilar y rellenar las cejas
 • Perfilado a ras de los párpados
 • Ocultar una cicatriz
 • Disimular manchas de despigmentación

Reconstrucción de areola y pezón

Tradicionalmente la reconstrucción de la areola y el pezón 
se realizaba con colgajos locales e injertos de piel con la 
incomodidad que suponía para los pacientes pasar por 
otra intervención quirúrgica. 
Las técnicas del tatuaje se han perfeccionado consiguien-
do resultados hiperrealistas lo que ha supuesto un gran 
beneficio para las mujeres a la hora de finalizar su recons-
trucción mamaria. El tatuaje con efecto visual en 3D ha 
supuesto un antes y un después, por lo que cada vez es ás 
aceptado por médicos y pacientes. Ver  Figura 18.5 . 

Figura 18.5. Reconstrucción del complejo areola pezón mediante 
tatuaje en 3D.
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 Z Take-Home messages: Ideas a retener.

 ཞ El concepto de Estética Oncológica surge para ofrecer 
tratamientos capaces de frenar el impacto físico y psi-
cológico, al que se enfrentan las pacientes con cáncer 
durante y después de los tratamientos oncológicos.

 ཞ Los productos de cosmética oncológica son testados 
previamente y están libres de sustancias potencial-
mente tóxicas y carcinogénicas.

 ཞ La medicación antineoplásica hace que la piel sea más 
sensible a la exposición solar que puede llegar a pro-
ducir quemaduras con un elevado riesgo de desarrollar 
hiperpigmentaciones cutáneas. Por tanto, es impera-
tivo no exponerse directamente al sol sin la debida 
protección.

 ཞ Los sistemas de enfriamiento del cuero cabelludo du-
rante los tratamientos citostáticos mitigan y protegen, 
en la mayoría de los casos, mediante la bajada de tem-
peratura durante la administración de la quimiotera-
pia, la preservación de hasta un 80% del cabello, así 
como la protección de las células del folículo piloso, 
lo que garantiza, casi al 100%, la recuperación total, 
rápida y uniforme de todo el cabello.

 ཞ La micropigmentación se utiliza para mejorar la es-
tética de cejas, la reconstrucción de la areola y es útil 
también para el retoque de cicatrices.
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 `ANEXO I

Nutrición y cáncer de mama.
Eduard Escrich Escriche.

Las enfermedades y la alimentación son inherentes a los 
seres vivos. La salud se puede alterar por múltiples causas 
externas o internas que no se pueden evitar en su gran ma-
yoría y, en cualquier caso, el cuerpo sufre el deterioro del 
paso del tiempo y envejece. Por otra parte, el ser humano 
y los animales necesitan materiales con los que construir, 
mantener o reparar el desgaste y las lesiones de su propio 
cuerpo y energía para funcionar, siendo cubiertas todas 
estas necesidades con la alimentación. En consecuencia, la 
alimentación es indispensable y muchas de las enfermeda-
des son inevitables, aunque puedan ser curables 1.
Los cambios en la expectativa de vida de la población y en 
los estilos de vida que se vienen dando desde hace bas-
tante tiempo conllevan importantes retos en todos los 
campos y particularmente en el de las políticas de salud 
pública. La principal cuestión resulta de las variaciones 
que se están dando de forma importante en las caracte-
rísticas demográficas y de estilo de vida de las poblaciones 
de los países desarrollados. Por un lado, está aumentando 
considerablemente la expectativa de vida de la población. 
La edad estimada en el año 2020 para para la población 
española es de 82,3 años; 85,1 para las mujeres y 79,6 
para los hombres. Por otro lado, está disminuyendo la na-
talidad por lo que desde hace tiempo la diferencia entre 
nacimientos y defunciones viene siendo sistemáticamente 
negativa, especialmente en los años de la pandemia del 
SARS-CoV-2, de manera que en 2020 España tuvo el sal-
do vegetativo más negativo desde que hay datos. En ese 
mismo año, la variación de nacimientos respecto al mismo 
período del año anterior fue de - 5,35. Este envejecimiento 
de la población, asociado a los distintos estilos de vida 
poco saludables que también se dan en las poblaciones de 
estos países desarrollados, comporta que los trastornos 
que ya forman parte de la edad, como son las enferme-
dades crónicas y las discapacidades, sean aún mucho más 
frecuentes que las que podrían deducirse considerando 
sólo el envejecimiento de la población. Es por ese motivo 
que cuando se considera la expectativa de vida, pero con 
buena salud, esta sea bastante inferior. En España según la 
información correspondiente al año 2019, los hombres al 
nacer viven el 85,8% de sus años de esperanza de vida en 
condiciones de buena salud frente al 81,7% que suponen 
los años de esperanza de vida en buena salud de las mu-
jeres respecto a su horizonte total de vida. A los 65 años, 
los hombres viven el 63,5% de sus años de horizonte de 
vida en buena salud frente al 52,6% del horizonte de años 
de las mujeres. El mayor número de años de esperanza de 
vida a todas las edades de las mujeres va asociado a peores 
condiciones de salud que los hombres 2.

Entre los estilos de vida relacionados con la salud destaca 
el tipo de alimentación y entre las enfermedades crónicas, 
el cáncer, y particularmente los cánceres de mama, co-
lo-rectal y de próstata. Asimismo, debe tenerse en cuenta 
que los nutrientes de los alimentos tienen un efecto de 
baja potencia en comparación con los fármacos, los tóxi-
cos o los carcinógenos, pero que al aumentar la expecta-
tiva de vida esa débil acción puede llegar a manifestarse e 
influir sobre ese tipo de enfermedades. La continua expo-
sición a que se hallan sometidas las personas a los factores 
de la dieta a través de los hábitos dietéticos, puede acabar 
influyendo sobre la salud. Si la alimentación es adecuada, 
en tipo y cantidad, actúa previniendo las enfermedades. 
En caso contrario, excesiva e inapropiada, las favorece. Los 
nutrientes influyen en los procesos celulares y molecula-
res clave que caracterizan el cáncer 3.
El cáncer de mama es el segundo cáncer más frecuente 
a nivel mundial y la neoplasia maligna más frecuente en 
mujeres 4,5. Según registros recientes, cada año se diag-
nostican 2,3 millones de nuevos casos de ese cáncer 4. Las 
diferencias geográficas en las tasas de incidencia sugieren 
la existencia de factores ambientales y de estilo de vida en 
la etiología de esta neoplasia 4. La observación de estas di-
ferencias también revela que es en los países desarrollados 
donde existe una mayor incidencia de cáncer de mama 4-6. 
Los estilos de vida han suscitado un gran interés ya que 
son factores modificables que pueden estar relacionados 
con el cáncer. Algunos de ellos como la dieta, índice de 
masa corporal y ejercicio han mostrado tener un impacto 
significativo en esta enfermedad. Por ese motivo, diferen-
tes patrones dietéticos se han asociado con el riesgo de 
cáncer de mama y los lípidos de la dieta tienen un papel 
clave en dicho efecto 7. Los estudios realizados en humanos 
son controvertidos por las dificultades metodológicas y 
éticas existentes, entre otros. Sin embargo, los estudios 
experimentales han proporcionado numerosas evidencias 
que respaldan un efecto de los lípidos en la dieta sobre el 
cáncer de mama. Así mismo estos estudios han permitido 
establecer mecanismos moleculares implicados en esta 
relación. A continuación se describen las principales con-
clusiones obtenidas por distintos autores en los estudios 
en humanos y un resumen de los resultados de los 36 años 
de investigaciones en “Nutrición y cáncer de mama” del 
“Grupo Multidisciplinario para el Estudio del Cáncer de 
Mama -GMECM-” que el autor ha tenido el honor de crear 
y dirigir durante ese período de tiempo.
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1. EVIDENCIAS EN EL CÁNCER 
DE MAMA HUMANO.
El impacto de los factores ambientales y en particular de 
la alimentación sobre el cáncer en general y sobre el de 
mama en particular es un tema cada vez más estudiado. 
El número de publicaciones ha crecido continuamente en 
los últimos años, procedentes fundamentalmente de gru-
pos de investigación europeos. Los principales cánceres 
estudiados en relación con la nutrición han sido los de 
mama, colorrectal, gástrico y cabeza y cuello, también el 
de próstata. El abordaje experimental se ha basado funda-
mentalmente en estudios epidemiológicos aleatorizados, 
observacionales, meta-análisis y de intervención 8. 
En general, buena parte de estos estudios concluyen que 
existe relación entre la obesidad, el sobrepeso o el consu-
mo de alcohol con el riesgo del cáncer de mama y que la 
actividad física y quizás la ingesta de fibra y de pescado 
graso, constituyen factores protectores de dicho cáncer. 
Sin embargo, se han estudiado todo tipo de nutrientes, 
gran parte de los alimentos y algunas dietas 9-11. 
El alcohol es el único factor de riesgo dietético estable-
cido que, independientemente del tipo de bebida que lo 
contenga y del estado de actividad ovárica (pre o post me-
nopáusico), se asocia consistentemente con mayor riesgo 
de cáncer de mama. El riesgo aumenta con la cantidad y 
duración del consumo y todavía más cuando se combina 
con el tabaco. Los resultados revelan que la asociación del 
etanol con el desarrollo del cáncer de mama se debe a que 
provoca un aumento en la concentración de estrógenos, 
a través de diferentes mecanismos fisiológicos entre los 
que se encuentran el aumento de la actividad aromatasa y 
la dificultad para metabolizar estas hormonas. También a 
su aporte calórico y relación con la obesidad y a un cierto 
efecto carcinogénico del etanol; así como al daño hepático 
que dificulta el metabolismo de carcinógenos y de hormo-
nas como los estrógenos 12-14. 
Con respecto a la obesidad, el índice de masa corporal ele-
vado y el aumento de peso están asociados con un mayor 
riesgo de cáncer de mama posmenopáusico con receptores 
hormonales positivos. Los mecanismos implicados incluyen 
el equilibrio alterado de adipocinas con aumentos de leptina 
y disminución adipocina y con el aumento de adipocinas 
inflamatorias tipo Interleuquina-6 (IL-6) o el factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNFα). Asimismo, por la presencia de 
tejido adiposo disfuncional en el que aumenta la síntesis 
de estrógenos por aromatización local, la señalización des-
regulada de la insulina y la inflamación crónica. La pérdida 
de peso y, más específicamente, la pérdida de masa grasa 
a través del estilo de vida y las intervenciones farmacoló-
gicas mejoran los marcadores metabólicos e inflamatorios 
séricos, los niveles de hormonas sexuales y las medidas de 
densidad mamaria, lo que sugiere un vínculo con la dismi-
nución del riesgo de cáncer de mama 15. 

En relación a la actividad física, esta ha sido considera-
da una herramienta protectora contra el cáncer de mama 
desde los años 80 del siglo pasado, especialmente en la 
mujer postmenopáusica, habiéndose incrementado no-
tablemente los estudios en los últimos años. Aunque no 
existe una relación directa entre la actividad física y la 
reducción del riesgo de cáncer, hay diversos procesos fi-
siológicos interconectados que se han descrito que parti-
cipan en la reducción del riesgo de tumorigénesis. Estos 
incluyen la influencia de la actividad física sobre las hor-
monas sexuales, la disminución de la adiposidad, niveles 
y resistencia a la insulina, inflamación, adipoquinas, estrés 
oxidativo y respuestas inmunológicas 16. 
Por otra parte, cuando se investigan los nutrientes o los 
perfiles dietéticos únicamente se encuentran evidencias 
limitadas de una asociación entre los principales grupos 
de alimentos o bebidas dietéticas y el riesgo de cáncer de 
mama. Conclusiones que coinciden con las del informe de 
la World Cancer Research Fund 17. Sin embargo, hay algu-
nos trabajos que indican que el consumo total de grasas y 
la ingesta elevada de grasas saturadas, las de procedencia 
de alimentos de origen animal, parecen estar relacionados 
con el riesgo de cáncer de mama 11,18. Los investigadores 
indican que la grasa de la dieta supone un mayor riesgo 
de cáncer de mama en mujeres postmenopáusicas y de 
forma más importante en los tumores receptor de estró-
genos positivos. Las grasas de la dieta podrían influir en 
el proceso de carcinogénesis al modular las cascadas de 
señalización intracelular, entre otros mecanismos 19. En 
cambio, otros trabajos no encuentran suficiente evidencia 
para esta relación 20. También se ha explorado el posible 
papel de las grasas insaturadas (moinsaturadas y poliin-
saturadas ω-6 y ω-3) sobre el cáncer mama humano sin 
encontrar evidencias suficientes de su implicación en este 
tipo de estudios 11.
Otros nutrientes han sido investigados en relación con 
el cáncer de mama humano no encontrando evidencias 
sólidas de que pueda existir una relación entre ambos. Así, 
las investigaciones que han estudiado la ingesta de car-
bohidratos, el índice glucémico o la carga glucémica han 
obtenido resultados contradictorios y no concluyentes 11,21. 
Resultados que no excluyen que sea aconsejable de ma-
nera general la reducción de la ingesta de carbohidratos, 
especialmente la de los azúcares de absorción rápida, y 
de la carga glucémica. Las proteínas también han sido 
relacionadas con el cáncer de mama, especialmente las de 
la soja y de los productos lácteos. Las proteínas de la soja 
se consideran proteínas de alta calidad por el tipo de ami-
noácidos esenciales que contienen, pero niveles elevados 
de estas proteínas incrementan factores de crecimiento 
tipo IGF-1 (insulin-like growth factor -1) que puede con-
tribuir al desarrollo del cáncer 18. No obstante, la soja es 
la legumbre de consumo humano con mayor contenido 
en isoflavonas. 
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Las isoflavonas son fitoestrógenos que tienen una débil 
acción estrogénica y que, como el estriol, pueden com-
petir con el estradiol y acabar comportándose, por ese 
motivo, como antiestrógenos. Por tanto, el consumo de 
isoflavonas puede reducir el riesgo de cáncer de mama en 
mujeres premenopáusicas y postmenopáusicas 22, aunque 
parecen tener un efecto dual, promotor o antitumoral, de-
pendiendo de la dosis 23. Por esa variedad de acciones, en 
ocasiones contrarias, la ingesta de soja en relación con el 
cáncer de mama está aún por dilucidar 18. Por otra parte, 
tampoco pueden sacarse conclusiones de los estudios que 
han investigado la relación entre los productos lácteos 
y el cáncer de mama. Algunos estudios encuentran una 
asociación inversa, mientras que otros hallan asociaciones 
positivas. Las distintas metodologías utilizadas y el distin-
to papel que puedan tener los diferentes componentes de 
esos productos, proteínas o varios tipos de grasas, dificul-
tan la obtención de suficiente evidencia epidemiológica 
que respalde un vínculo significativo entre la ingesta de 
productos lácteos y el riesgo de cáncer de mama 11,24. Al-
gunas vitaminas también han sido investigadas por su po-
sible papel protector del cáncer de mama, pero a pesar de 
que se ha descrito que las vitaminas C, E y B6 tienen efec-
tos protectores contra el inicio o la progresión de dicho 
cáncer, no hay información suficiente hasta la fecha para 
confirmar esta propiedad 9,18. También han sido implicados 
algunos minerales como el selenio. El selenio es un oli-
goelemento esencial que por tanto solo puede obtenerse 
a partir de los alimentos. Debido a su importante papel en 
los procesos antioxidantes se ha sugerido que este mine-
ral esencial protege contra el cáncer de mama, aunque al 
parecer su efectividad protectora está relacionada con la 
existencia de ciertos alelos que contengan determinados 
polimorfismos de un único nucleótido (SNP) 25. Finalmen-
te, existen bastantes trabajos que de forma consistente 
muestran que la ingesta elevada de fibra de la dieta y par-
ticularmente la de los vegetales, se asocia con un menor 
riesgo de cáncer de mama independientemente del estado 
de la menopausia, aunque el efecto parece ser más impor-
tante en las mujeres premenopáusicas. Se ha descrito que 
el efecto protector de la fibra podría estar relacionado con 
sus acciones sobre la mejora de la sensibilidad a la insulina 
que repercutiría en un mejor control de la glicemia y en 
la reducción de los niveles de estrógenos 11,26,27. Sin em-
bargo, los mismos autores indican que los resultados no 
demuestran que la fibra reduzca directamente el riesgo 
de cáncer de mama y que harían falta nuevos estudios 
que intenten buscar la causalidad para poder afirmar estos 
posibles efectos de la fibra. 
Algunos alimentos y determinados perfiles dietéticos tam-
bién han sido sometidos a examen para evaluar sus posi-
bles efectos beneficiosos o perjudiciales sobre el cáncer 
de mama humano. A parte de los productos lácteos y de 
los efectos de los tipos de grasas que han sido comentados 

anteriormente, se ha investigado también si puede existir 
correlación entre el cáncer de mama y la ingesta de frutas 
y verduras, carne roja o procesada y los pescados grasos, 
por ser éstos muy ricos en lípidos que se catalogan de 
saludables, los poliinsaturados ω-3. En lo que respecta 
a las dietas, la más estudiada, con diferencia, es la dieta 
mediterránea.
Existen bastantes trabajos que señalan que un elevado 
consumo total de frutas y verduras parece estar asociado 
con un riesgo reducido de cáncer de mama. Sin embargo, 
otros no encuentran esta asociación y en algunas de las 
evidencias disponibles también se sugiere que se necesi-
tan más estudios para confirmar esta afirmación 11,18,28. Por 
otra parte, la Agencia Internacional para la Investigación 
del Cáncer de la Organización Mundial para la Salud en 
su comunicado nº 240 “clasificó el consumo de carne roja 
como probablemente carcinógeno para los humanos (Gru-
po 2A), basado en evidencia limitada de que el consumo 
de carne roja causa cáncer en los humanos y fuerte evi-
dencia mecanicista apoyando un efecto carcinógeno”. Sin 
embargo, esta asociación se observó principalmente con el 
cáncer colorrectal, aunque también para los de páncreas 
y próstata. En relación a la carne procesada, el mismo 
informe la clasifica “como carcinógena para los humanos 
(Grupo1), basada en evidencia suficiente en humanos de 
que el consumo de carne procesada causa cáncer colorrec-
tal 29. Se ha planteado la hipótesis de que el consumo de 
carne roja y carne procesada aumenta también el riesgo de 
cáncer de mama 30,31, pero la evidencia es inconsistente 11,32. 
Sin embargo, sí se ha demostrado que la forma de cocinar-
la puede influir en el desarrollo de cáncer. Además de que 
los alimentos de origen animal contienen grasas saturadas, 
cuyo papel en el cáncer de mama ya ha sido comenta-
do anteriormente, cuando la carne roja se cocina a altas 
temperaturas, aparecen compuestos carcinogénicos tales 
como aminas heterocíclicas, compuestos N-nitrosos, y se 
liberan hidrocarburos aromáticos policíclicos, que poten-
cialmente pueden mediar el inicio del cáncer en general y 
el de mama en particular 32. En otros estudios, se indica que 
en la carne roja procesada aumentan los radicales libres 
que participan además en la inducción de la peroxidación 
lipídica 33. Todos ellos mecanismos que podrían incidir en 
la transformación neoplásica de la glándula mamaria. En 
cualquier caso, y a pesar de que, tal como ha sido indi-
cado, las evidencias del papel de estos alimentos en el 
cáncer de mama no son concluyentes, desde el punto de 
vista general las sugerencias para limitar el consumo de 
carne roja y procesada y de cocinarlas a una temperatura 
adecuada son indudablemente bien fundadas. Por último, 
también se ha estudiado los posibles efectos sobre el cán-
cer de mama del consumo de pescado graso. Este tipo de 
pescado contiene grandes cantidades de grasas en com-
paración con los pescados magros. Además, y tal como se 
ha expuesto, son muy ricos en grasas poliinsaturadas ω-3 
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que en numerosos estudios han mostrado tener efectos 
saludables para varios tipos de enfermedades. Los resulta-
dos de varias investigaciones concluyen que en general un 
mayor consumo de pescado graso se asocia con un menor 
riesgo de cáncer de mama 11,34,35. 
En definitiva, hay factores dietéticos y de estilo de vida 
que aumentan el riesgo de cáncer de mama. Las evi-
dencias son elevadas en el caso del consumo de alcohol y 
también cuando existe obesidad o sobrepeso. También pa-
recen existir evidencias en el caso de las grasas saturadas. 
Estas son abundantes en los alimentos de origen animal y 
en algunos aceites como los de palma o de coco. El resto 
de factores solo han proporcionado evidencias moderadas 
o insuficientes en distinto grado (ingesta de grasa total, 
ciertas proteínas de la dieta, carne roja y carne procesa-
da) o evidencias inconsistentes (grasa polinsaturadas ω-6, 
carbohidratos, índice glucémico y carga glucémica). En el 
sentido contrario, hay otros factores dietéticos y de estilo 
de vida que disminuyen el riesgo de cáncer de mama. La 
actividad física sería el único factor para el que existe una 
evidencia elevada. Existen también indicios moderados 
que podrían ser insuficientes, por lo menos con la infor-
mación actualmente disponible, para la fibra, y las frutas 
y verduras, también para el pescado graso, isoflavonas y 
el selenio. Las evidencias inconsistentes se darían en el 
caso de las grasas monoinsaturadas ω-9 y las Vitaminas 
C, E y B6.
Además, la realidad no es tan simple y es preciso con-
siderar que los anteriores nutrientes o alimentos no se 
ingieren de forma aislada, sino integrados en una dieta y 
en el contexto de un estilo de vida y que estos factores 
en su conjunto pueden ser los definitivos en los efectos 
de la alimentación sobre la salud, más que el de uno de 
sus elementos en particular. Por tanto, es preciso matizar 
estas afirmaciones e incluirlas en un contexto más amplio 
conjuntamente y en relación con otros factores que for-
mando también parte del estilo de vida de las personas 
pueden tener influencia sobre la promoción de la salud, la 
mejora del bienestar y la prevención de las enfermedades 
en general y del cáncer de mama en particular. En este sen-
tido, los estudios que investigan las dietas se aproximan 
más a la realidad que los que estudian los nutrientes o 
alimentos por separado. Entre todas las dietas más cono-
cidas, la dieta mediterránea es la más ampliamente es-
tudiada. Diferentes estudios han encontrado que la adhe-
rencia a la dieta mediterránea protege contra el cáncer de 
mama 11,36-39. Sus beneficios podrían ser más importantes 
en el cáncer de mama posmenopáusico, particularmente 
en los tumores receptor de estrógeno negativo 37. Diversos 
componentes de esta dieta han mostrado tener alguna 
evidencia de ser protectores de este cáncer, por lo que 
su presencia conjunta en la dieta podría quizás ejercer un 
efecto sinérgico de sus componentes. 

El patrón dietético mediterráneo parece tener la capaci-
dad de disminuir la inflamación al reducir los niveles de 
proteína C reactiva, interleucina-6, homocisteína y fibri-
nógeno, así como varios otros biomarcadores de inflama-
ción. Además, es rico en antioxidantes, como vitamina C, 
vitamina E, carotenoides, fenoles y flavonoides. También 
se ha prestado especial interés a la presencia del aceite de 
oliva, sobre todo al de los aceites vírgenes, que se hallan 
muy presentes en dicha dieta. Diversos estudios, sobre 
todo experimentales, han asociado su consumo con un 
menor riesgo de cáncer de mama. Los aceites de oliva 
tienen una composición de ácidos grasos particular, que 
contiene una alta cantidad de ácido oleico, una cantidad 
adecuada de ácidos grasos poliinsaturados (PUFA) y una 
proporción de PUFA ω-6/PUFA ω-3 relativamente baja. En 
el caso de los aceites de oliva vírgenes hay, además, unos 
230 compuestos bioactivos, muchos de los cuales han de-
mostrado tener propiedades saludables. Esta composición 
en ácidos grasos y en compuestos minoritarios parece 
dotar a los aceites de oliva vírgenes y vírgenes extra de 
un efecto quimioprotector, por lo que como parte de la 
dieta mediterránea puede influir en las etapas del proceso 
de carcinogénesis así como en el sistema inmunitario y el 
estrés oxidativo, alterar el estado hormonal, modificar la 
estructura y función de las membranas celulares y mo-
dular las vías de señalización celular y la regulación de la 
expresión génica 40,41.

1.1. POSIBLES CAUSAS DE LAS 
INCONSISTENCIAS, LAS CONTROVERSIAS 
Y LAS ESCASAS EVIDENCIAS EN LOS 
RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS EN HUMANOS.
Las enfermedades no transmisibles (como el cáncer, la 
diabetes, la obesidad y las cardiopatías) son enfermeda-
des multifactoriales, y la dieta, aunque está relacionada, 
es solo uno de los factores (junto con el estilo de vida, la 
genética y los factores ambientales) que pueden intervenir 
en estas patologías. Además, en la investigación nutricio-
nal se pueden encontrar varias limitaciones que pueden 
generar confusión a la hora de interpretar los resultados. 
En primer lugar, los ensayos clínicos pueden ser útiles 
para abordar preguntas simples y de corto plazo, pero no 
para estudiar enfermedades a largo plazo: es muy difícil 
asignar al azar diferentes dietas a diferentes grupos de 
personas y seguirlas durante muchos años para estable-
cer si un determinado alimento está relacionado con una 
determinada enfermedad no transmisible. Los estudios 
observacionales dan lugar a diseños de estudio más valio-
sos, pero no están controlados y, por tanto, no prueban 
la causalidad y la presencia de factores de confusión hace 
que estas investigaciones sean menos precisas. Los posi-
bles factores de confusión importantes para el cáncer de 
mama incluyen la edad, la actividad física, el consumo de 
alcohol, los factores reproductivos (como la edad de la 
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menarquia, la paridad, la edad del primer parto, el uso de 
anticonceptivos orales, la edad de la menopausia), el uso 
de hormonas entre mujeres postmenopáusicas, antece-
dentes familiares de cáncer de mama, obesidad e ingesta 
de energía. Otras preocupaciones se relacionan con las en-
cuestas alimentarias. La evaluación nutricional a través de 
cuestionarios alimentarios estandarizados es el enfoque 
más común. Tiene el inconveniente de realizarse puntual-
mente durante el seguimiento, es subjetivo y no valora la 
implementación del régimen. Además, debe considerarse 
las distintas respuestas de las personas a los componentes 
de los alimentos. Diferentes sujetos tienen diferentes res-
puestas al mismo alimento, debido a influencias como las 
interacciones entre genes y nutrientes, la composición de 
la microbiota intestinal, etc. Asimismo, también pueden 
influir las distintas manipulaciones y el almacenamiento de 
alimentos como por ejemplo en el caso de las verduras que 
las frescas llegan a ser químicamente algo diferentes de las 
verduras procesadas. Las diferencias clave en el diseño de 
los estudios pueden explicar en parte las inconsistencias, 
las controversias y las escasas evidencias en los resultados 
obtenidos por los investigadores para un mismo factor en 
mismo tipo de cáncer. A pesar de estas limitaciones, se 
han podido extraer algunas conclusiones sólidas cuando 
diferentes tipos de estudios (con diferentes entornos, me-
todologías y sujetos inscritos) han apuntado todos en la 
misma dirección. En tal caso, pueden dar una muy buena 
indicación sobre el vínculo entre un nutriente, un alimento 
o una dieta y un resultado de salud definitivo 9,34,42,43. 

1.2. UTILIDAD DE LOS FACTORES 
AMBIENTALES EN EL TRATAMIENTO, 
RECURRENCIA Y SUPERVIVENCIA DE LAS 
PACIENTES DE CÁNCER DE MAMA.
La creciente aplicación de la nutrición en el tratamiento 
del cáncer ha atraído un gran interés para la investigación 
en las últimas décadas. Las terapias nutricionales, las in-
tervenciones y las evaluaciones se conoce que tienen efec-
tos positivos en la reducción de los efectos secundarios de 
la terapia contra el cáncer 8.
Cada vez hay más pruebas de que los factores nutricio-
nales son importantes predictores de resultados después 
de un diagnóstico de cáncer. La mayoría de las pruebas 
han sido obtenidas para el cáncer de mama. Además, se 
han encontrado elevadas asociaciones entre obesidad e 
inactividad física en el momento del diagnóstico y peores 
resultados de tratamiento y mayores riesgos de recurren-
cia y mortalidad 3,18,42,44,45.
Por todo ello, el soporte nutricional, la actividad física, el 
control del peso y el apoyo psicológico pueden considerar-
se una parte integral del enfoque terapéutico multimodal, 
del pronóstico del cáncer y de la calidad de vida de las 
pacientes 9,17,43,46. 

Tienen un papel importante para limitar los efectos se-
cundarios inducidos por fármacos, especialmente la fatiga 
relacionada con el cáncer 47, así como para mejorar la efica-
cia terapéutica 9,17,43,46. Las pacientes con cáncer de mama a 
menudo tienen sobrepeso u obesidad en el momento del 
diagnóstico y la obesidad se asocia con una mayor mortali-
dad general y específica de cáncer de mama. Sin embargo, 
si bien tener sobrepeso u obesidad en el momento del 
diagnóstico tiene un impacto perjudicial en el pronóstico 
del cáncer de mama, no está claro si perder el peso mejora 
el pronóstico de las mujeres con sobrepeso y obesidad 9,18. 
El World Cancer Research Fund, la European Society for 
Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) y otros autores 
de la literatura recomiendan pautas específicas de ejerci-
cio aeróbico moderado para el fortalecimiento muscular 
y un patrón dietético saludable. Este último caracteriza-
do por un alto consumo de cereales sin refinar, verduras, 
frutas, nueces y aceite de oliva y un consumo moderado/
bajo de carne roja y procesada, grasas, especialmente las 
saturadas, alimentos ricos en energía, sal, azúcar y alcohol; 
así como, no depender de suplementos dietéticos 9,17,48.
Una visión general de los resultados anteriores revela que 
un estilo de vida adecuado y patrones dietéticos saluda-
bles caracterizados por una dieta de “alta calidad” como 
pueden ser los de la dieta mediterránea, la DASH (Dietary 
Approaches to Stop Hypertension) o la denominada dieta 
prudente pueden asociarse con una mejor respuesta al 
tratamiento, menor recurrencia de la enfermedad o me-
jor supervivencia en sobrevivientes de cáncer de mama. 
Sin embargo, existen algunos estudios que no encuen-
tran esos resultados o incluso que presentan resultados 
contrarios. Por ese motivo, la mayor parte de los autores 
también indican que se necesitan más estudios para hacer 
recomendaciones más específicas. La multifactorialidad 
del cáncer de mama, las distintas respuestas de las pa-
cientes y las problemáticas de los estudios (factores de 
confusión, sesgos, cuestionarios, diseños experimentales) 
serían las causas que estarían nuevamente en la base de 
estas discrepancias 43,46.

132 ANEXO I Nutrición y cáncer de mama.



2. FUNDAMENTOS CIENTÍFICOS Y 
MECANISMOS MOLECULARES EN EL 
CÁNCER DE MAMA EXPERIMENTAL.
Los estudios experimentales se realizan en modelos ani-
males y/o en células in vitro. De manera general, los estu-
dios experimentales en modelos animales proporcionan 
resultados claros y relativamente reproductibles sobre 
nutrición y cáncer de mama. Tienen la gran ventaja de 
que el estudio se realiza en las mismas condiciones ali-
mentarias (dieta completa) y fisiológicas (ingestión, diges-
tión, absorción y metabolismo) que se dan en la especie 
humana. Permiten modificar experimentalmente los fac-
tores dietéticos segregando las variables que se desean 
estudiar y pueden determinarse parámetros típicos de la 
enfermedad (comportamiento clínico, anatomía patológi-
ca, mecanismos moleculares, etc.). Su problema reside en 
que la distancia evolutiva entre la especie del modelo ex-
perimental en estudio y la humana limita la extrapolación 
directa de los resultados. Los estudios en cultivos celulares 
presentan la ventaja de poder trabajar con comodidad con 
células humanas. Sin embargo, tienen el inconveniente de 
la ausencia de las condiciones fisiológicas mencionadas 
y la de la pérdida de la arquitectura tisular real, lo cual 
representa que las importantes influencias entre células 
y estirpes celulares vecinas (autocrinas, paracrinas, endo-
crinas y yuxtacrinas) sean muy distintas a las de las células 
tumorales in vivo, modificándose la conducta fisiopato-
lógica de las células en estudio. Otro inconveniente de 
estos estudios es que en el caso de las líneas celulares son 
“a propósito de un caso”. En cambio, permiten analizar la 
respuesta de las vías moleculares a la adición de nutrientes 
o incluso de algunos alimentos como los aceites. En los 
estudios experimentales todas las variables están perfec-
tamente controladas y pueden abordarse las relaciones 
causa-efecto 49. Con estos modelos se han estudiado todos 
los tipos de nutrientes, alimentos y algunas dietas. Entre 
todos los factores nutricionales, los lípidos de la dieta son 
los que se han hallado más claramente relacionados con 
el cáncer de mama. 
Desde 1984, el “Grupo Multidisciplinario para el Estudio 
del Cáncer de Mama -GMECM-” investiga en un modelo 
de cáncer de mama inducido experimentalmente 50,51 el 
efecto que tienen dos dietas experimentales 52,53, en canti-
dades normales o en exceso, sobre dicho cáncer de mama; 
así como, los diversos y complejos mecanismos de acción 
molecular a través de los que dichas grasas ejercen tales 
efectos. Las dietas experimentales se preparan con can-
tidades controladas de todos sus componentes y se dife-
rencian únicamente en el tipo de grasa que contienen. Por 
una parte está la que se denominará dieta ω-6 diseñada 
para estudiar el efecto de los lípidos poliinsaturados ω-6 
sobre el cáncer de mama. Esta se consigue incorporando 
un aceite de semillas (poseen un alto contenido en lípidos 
poliinsaturados ω-6) como grasa de la dieta. 

La segunda dieta experimental tiene las mismas caracte-
rísticas generales que la anterior pero la grasa a estudio es 
el aceite de oliva virgen extra -AOVE- (dieta AOVE). Esta 
última es una grasa muy rica en lípidos monoinsaturados 
ω-9 (ácido oleico) y además tiene una fracción minoritaria 
no grasa que contiene más de 230 compuestos bioactivos, 
algunos de los cuales han demostrado tener propiedades 
beneficiosas sobre la salud. Ambas grasas forman parte 
de la alimentación habitual de las poblaciones de muchos 
países. El AOVE es uno de los 3 alimentos más represen-
tativos de los países mediterráneos. Los lípidos ω-6 son 
muy populares en los países anglosajones pero desde hace 
unos años se han incorporado de manera importante en 
nuestro ámbito nutricional 41. A continuación se expone 
resumidamente los principales resultados obtenidos en 
las investigaciones del mencionado grupo.
En los ensayos biológicos realizados en ese modelo expe-
rimental se ha podido comprobar, de manera reproducible 
en las 18 series experimentales efectuadas, que las die-
tas con lípidos ω-6 estimulan la carcinogénesis mamaria 
cuando están en exceso. Los tumores aparecen antes, hay 
más individuos afectados, mayor contenido tumoral y los 
tumores son generalmente de mayor volumen. Por el con-
trario, en los grupos con dietas AOVE estos parámetros 
son similares a los de los grupos control con dieta normo-
lipídica 54-59 Estos mismos resultados se han encontrado en 
algunas ocasiones con las líneas celulares humanas MCF7 
(equivalente al subtipo molecular “Luminal A” del cáncer 
humano) y MDA-MB-231 (equivalente al subtipo molecu-
lar “Triple negativo” del cáncer humano) al ser tratadas 
con el ácido oleico aislado (18:1ω9), el ácido graso ma-
yoritario del AOVE 60 y con dos tipos distintos de AOVE.
Además, al investigar si los efectos protectores que el AOVE 
había manifestado en los experimentos anteriores in vivo 
llegaban a producir la regresión tumoral, los resultados 
mostraron que estos no serían suficientemente potentes 
como para sospechar una acción terapéutica. Su efecto 
consistiría más bien en un enlentecimiento de la progre-
sión tumoral más que en una regresión, parcial o total, del 
tumor establecido. Por otra parte, en células humanas in 
vitro (MCF7, MDA-MB-231, SKBR3 -equivalentes respec-
tivamente a los subtipos moleculares “Luminal A”, “Triple 
negativo” y “HER2/Neu” del cáncer humano-) se ha podido 
constatar que la administración de quimioterápicos (Vino-
relbina - Navelbine, Paclitaxel - Taxol, Docetaxel - Taxotere, 
Fulvestrant, Faslodex, Trastuzumab - Herceptin) en com-
binación con determinados ácidos grasos, entre ellos el 
ácido oleico, podía potenciar de forma sinérgica los efec-
tos antitumorales de los fármacos (otros ácidos grasos con 
el mismo efecto: ác. γ linolénico -18:3ω6-, ác. α linolénico 
-18:3ω3-, ác. eicosapentanoico -20:5ω3-, ác. docosohexa-
noico -22:6ω3-) 61,62. Estos resultados son muy preliminares 
y únicamente obtenidos en células en cultivo, pero abren 
la perspectiva de que la ingesta de AOVE en la dieta de 
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las personas que siguen tratamiento contra el cáncer de 
mama pueda mejorar la respuesta a dicho tratamiento. No 
obstante, harían falta evidencias científicas más sólidas 
para poder realizar esta afirmación. 
El estudio anatomopatológico de los tumores ha reve-
lado que los de crecimiento más indolente presentaban 
menores grados arquitectural y nuclear, número de mito-
sis, reacción estromal, infiltrado inflamatorio limfoplas-
mático y necrosis. En el sentido contrario, los patrones 
microcribiforme, secretorio y papilar, así como el infiltrado 
mastocitario están aumentados en estos tumores. Dichos 
perfiles son característicos de menor malignidad y suelen 
encontrarse en los tumores de los individuos con dieta 
AOVE. En cambio, lo que caracteriza a los tumores de los 
grupos de dieta ω-6 es un crecimiento más acelerado que 
se corresponde con parámetros anatomopatológicos con-
trarios a los indicados anteriormente. Asimismo, el gra-
do histológico de malignidad es bajo en los tumores de 
los grupos de dieta AOVE y más elevado en los de dieta 
ω-6. También se ha demostrado morfológicamente que 
los individuos alimentados con dietas AOVE presentan 
glándulas mamarias con mucha menor densidad que los 
que lo fueron con dietas control o ω-6, hecho que refleja 
muy claramente la menor proliferación celular que se da 
cuando el AOVE es la grasa de la dieta. En el tumor, la ac-
tividad mitótica tumoral más elevada se obtiene siempre 
en los grupos con dieta ω-6, mientras que dicha actividad 
mitótica es menor y del mismo nivel en los grupos control 
y AOVE. En consecuencia, los tumores de los grupos de 
individuos alimentados con dietas cuya grasa es el AOVE 
son de menor grado histopatológico de malignidad, mien-
tras que los de los aceites de semillas son de alto grado 
de malignidad. Por otra parte, las células tumorales de 
los grupos experimentales de dieta con lípidos ω-6 son 
histopatológicamente más indiferenciadas que las de los 
grupos control. Por el contrario, los tumores de los indi-
viduos alimentados con AOVE como fuente de grasa en 
la dieta son más diferenciados 63,64,55. 

2.1. MECANISMOS MOLECULARES DE 
LAS ACCIONES DE LOS LÍPIDOS DE LA 
DIETA SOBRE EL CÁNCER DE MAMA.
Para comprender las acciones de estas grasas sobre la pro-
liferación celular tumoral y las características morfológicas 
de malignidad se han estudiado diversos mecanismos mo-
leculares de acción. Un breve resumen de los más impor-
tantes que se han encontrado se muestra a continuación. 
El primer estudio molecular de los tumores experimen-
tales fue desarrollado para analizar la composición y 
contenido lipídico de todos los compartimentos de las 
células tumorales. Los resultados encontrados estuvieron 
de acuerdo con la proliferación celular aumentada que se 
da en los individuos alimentados con dieta rica en lípidos 
poliinsaturados ω-6. Así, los fosfolípidos de las membra-

nas celulares que se han descrito que están implicados en 
proliferación celular (fosfatidilcolina, fosfatidiletanolami-
na) se encontraron aumentados y su contenido en ácido li-
noleico (18:2ω-6) fue mayor y el de ácido oleico (18:1ω-9) 
menor. Esta misma composición en ácidos grasos también 
fue hallada en el citoplasma y en los lípidos neutros de 
las células tumorales. Todo ello sugirió que los efectos de 
ese lípido de la dieta podían realizarse, al menos en parte, 
modificando la composición lipídica de las células de los 
tumores mamarios y, en consecuencia, alterando el grado 
de insaturación y la fluidez de membrana, la señalización 
celular, así como el suministro de substratos energéticos 54. 
Hipótesis que fueron abordadas posteriormente. Asimis-
mo, el hecho de que los tumores de mayor grado clínico e 
histopatológico de malignidad tuvieran menor contenido 
en ácido oleico sugirió la conveniencia de investigar si los 
alimentos ricos en ese ácido graso, como es el caso del 
aceite de oliva, podrían tener un efecto contrario al de los 
lípidos poliinsaturados ω-6 que estaban en estudio. Por 
ese motivo, se incorporó dicho aceite en su forma natural 
(aceite de oliva virgen extra -AOVE-) a los enfoques expe-
rimentales (dieta AOVE). 
A partir de estos resultados anteriores, el estudio de los 
mecanismos específicos de la acción moduladora de los 
lípidos de la dieta en el cáncer de mama se orientó hacia 
la investigación de posibles efectos sobre la función de ge-
nes implicados en vías de señalización celular, centrándose 
en aquellos genes que participan en los procesos de proli-
feración y diferenciación. De todas las vías de señalización 
estudiadas, únicamente se encontraron modificaciones en 
la vía de señalización cErbB-Ras y sus principales efecto-
res (ERK1/2, PI3K/Akt, RalGDS/Ral) y estas se debieron 
fundamentalmente a los efectos de la dieta AOVE. En 
este sentido, en los grupos con dicha dieta disminuye la 
actividad de esta importante vía de proliferación y muy 
especialmente la actividad del oncogén Ras (de p21Ras 
unido a GTP). Esta disminución se tradujo en una reduc-
ción de la actividad de la vía efectora PI3K/Akt, pero en 
una estimulación de la vía ERK1/2 65,66,67,56. Esta aparente 
contradicción molecular ya había sido postulada por otros 
investigadores 68. Además, ese mismo resultado descrito 
por el GMECM por efecto de la dieta también había sido 
encontrado por otros grupos que investigaban con quimio-
terápicos 69-71 y condujo a todos los grupos al estudio de la 
apoptosis que había sido postulada por uno de ellos. Todos 
demostraron que ese estado de la vía caracterizado por 
una activación de ERK y la inactivación de Akt mediaba 
la apoptosis. En el caso de esos otros grupos, inducida 
por quimioterápicos; en las investigaciones del GMECM, 
por la dieta AOVE. En estas, las primeras evidencias las 
proporcionaron la elevada immunoreactividad de las cé-
lulas tumorales de los grupos de dieta AOVE al analizar la 
fragmentación del ADN y, por otra parte, las elevaciones 
notables de la proteína caspasa-3 -ver más adelante- 65. 
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Finalmente, en esa misma línea de investigación se encon-
tró que la dieta AOVE se asocia a disminución de PCNA 
monoubicuitinizado, sugiriendo un menor nivel de daño 
en el ADN. En conjunto, la disminución de actividad de 
la vía estudiada y el desencadenamiento de la apoptosis 
se traduce en el freno de la progresión de las células del 
cáncer de mama. También pudo determinarse que la im-
portante disminución de la actividad de p21Ras por efecto 
de la dieta AOVE no es debida a cambios en la tasa de 
mutación del proto-oncogen c-Ha-ras1, que también se 
había encontrado en el ADN de las células tumorales en 
el codón 61, ni a cambios en la expresión de enzimas clave 
de la vía del mevalonato, que proporciona los residuos 
farnesil necesarios para la modificación post-traduccional 
de p21Ras 72. A diferencia de la dieta AOVE, la ω-6 no pro-
voca cambios significativos en la expresión y/o estado de 
activación de esta vía de proliferación celular 65.
Las diferencias en el grado histológico y estado de diferen-
ciación de las células tumorales encontradas en el estudio 
anatomopatológico para ambos tipos de dietas han podido 
ser ratificadas con el hallazgo de diversas moléculas rela-
cionadas con estos parámetros. En relación al grado, se ha 
demostrado que p21 Ras estaría relacionada con el grado 
histológico de malignidad, estando el AOVE asociado a 
un menor grado. Así, carcinomas morfológicamente si-
milares podrían tener un diferente contexto molecular 
debido a la influencia de un factor ambiental como los 
lípidos de la dieta, lo cual podría tener consecuencias bio-
lógicas y en el comportamiento tumoral 73. Por otra parte, 
en los tumores de los grupos de lípidos ω-6 en la dieta, se 
ha podido demostrar mediante análisis nutrigenómicos 
que distintos factores moleculares relacionados con la 
diferenciación de las células están modificados sugirien-
do una menor diferenciación (↑β-actina, ↓PCPH, ↓H19, 
↓VDUP1, ↓α-2uglobulina submaxilar, ↓EST Rn3238), si-
tuación que es compatible con su mayor malignidad. El 
AOVE no modifica en ningún sentido estos marcadores 
moleculares de diferenciación 76,77,74,75,56,59. Por otra parte, 
en los tumores las caseínas (proteínas características de la 
leche) no se hallan modificadas por efecto de ninguna de 
las dietas indicando que dichas proteínas no serían bue-
nos marcadores de la diferenciación celular en las células 
malignas, a diferencia de lo que ocurre en la glándula ma-
maria normal 78,76.
Uno de los principales mecanismos encontrados ha sido 
que el AOVE induce la muerte de las células tumorales por 
apoptosis. Las primeras evidencias ya fueron indicadas an-
teriormente. Así, los tumores mamarios de los individuos 
alimentados con dieta AOVE muestran elevada immunore-
actividad en numerosas células tumorales cuando se anali-
za la fragmentación del ADN e importantes elevaciones de 
caspasa-3 (marcador destacable de apoptosis por el hecho 
de encontrarse en la confluencia de las dos principales vías 
de la apoptosis, la intrínseca o mitocondrial y la extrínseca). 

Ambos resultados son compatibles con apoptosis 65. Más 
recientemente, se ha descubierto que el ácido oleico que es 
muy abundante en ese lípido de la dieta produce cambios 
en los dominios de la membrana plasmática (“Lipid Raft” 
y “Caveolas” y “membrana soluble”) de las células tumora-
les que llevaría también a la muerte celular por ese meca-
nismo de apoptosis. Así, se han observado disminuciones 
en la membrana plasmática de ácidos grasos saturados, 
caveolina (Cav1) y Caveolas y aumentos de la relación ce-
ramida/esfingomielina y de receptores de muerte (CD95/
Fas). “Lipid Rafts” y “Caveolas” son estructuras necesarias 
para la activación de la proteína Ras y, por tanto, también 
explicarían la disminución de la actividad de ese oncogén 
en los grupos de dieta AOVE descrita anteriormente. Al 
mismo tiempo, en los grupos de esa dieta AOVE aparecen 
aumentos de las plataformas de ceramida en la membra-
na que especializan a los “Lipid Rafts” en “Cer-Rafts”. Los 
Cer-Rafts son estructuras para desencadenar la apoptosis. 
Por el contrario, las dietas con lípidos ω-6 generan ma-
yores contenidos en colesterol, esfingomielina y “Chol-
Rafts” que están relacionadas con la proliferación celular. 
Además, en un estudio transcriptómico se identificó que 
ciertas proteínas que controlan las vías de proliferación/
apoptosis (Sema3A, Stat5, Smad1, Casp3) estaban diferen-
cialmente expresadas sugiriendo también un aumento de 
la proliferación por la dieta ω-6 y un aumento de la apop-
tosis por la dieta AOVE. Por otra parte, está todavía por 
dilucidar cuál es, o son, la vía, o vías, a través de las que el 
AOVE desencadena la apoptosis. Los resultados in vivo in-
dican que podría estar desencadenada principalmente por 
la vía intrínseca o mitocondrial de la apoptosis (aumento 
de los niveles de expresión de procaspasa-9 y caspasa-9 
activa). Asimismo, en estos estudios dicho aceite también 
ha demostrado que activa la vía apoptótica caspasa-in-
dependiente iniciada por AIF (aumento de los niveles de 
expresión de la proteína AIF en su forma citosólica activa 
y de la proteína endonucleasa G) la cual puede estar inter-
conectada con la vía intrínseca caspasa-dependiente. In 
vitro también se han encontrado evidencias de que el AOVE 
promueve la apoptosis, aunque algunos de los resultados 
obtenidos hasta el momento actual son controvertidos. En 
estas investigaciones realizadas en células humanas (MCF7 
-equivalente a ”Luminal A”- y MDA-MB-231 -equivalente 
a ”Triple negativo”-), los resultados sugieren que el AOVE 
desencadena la apoptosis a través de todas las vías de la 
apoptosis: intrínseca o mitocondrial, extrínseca y caspasa 
independiente. Además, que este mecanismo de apoptosis 
podría estar también inducido por algunos de sus compo-
nentes minoritarios, como el hidroxitirosol, revelando la 
importancia de la componente no grasa del AOVE 65,56,59,

79,80,81,82,60,83.
En definitiva, las dietas AOVE han demostrado en estos 
modelos experimentales que, tanto clínica como molecu-
larmente, frenan la proliferación de las células tumorales 
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y, a través de considerables evidencias, que inducen la 
muerte en parte de las células tumorales por apoptosis. 
Morfológicamente, los tumores son de menor grado de 
malignidad y expresan más bien moléculas relacionadas 
con la diferenciación celular. Por el contrario, las dietas 
ω-6 estimulan la proliferación celular y, como se verá pos-
teriormente, aumentan el daño en el ADN. Los tumores 
de los individuos alimentados con dietas con esos lípidos 
son de mayor grado de malignidad y más indiferenciados 
morfológica y molecularmente.
El estudio funcional del genoma completo (transcriptoma) 
y los análisis de ontología génica de la glándula mamaria, 
fueron desarrollados para caracterizar genómicamente los 
tumores y para el estudio de la susceptibilidad o resisten-
cia de dicha glándula a la transformación y el desarrollo 
del cáncer. Estos estudios han puesto de manifiesto que 
las grasas poliinsaturadas ω-6 disminuyen la expresión de 
genes relacionados con el sistema inmune y la apoptosis, 
mientras que el AOVE modifica fundamentalmente ge-
nes relacionados con el metabolismo. Estudios posteriores 
han sugerido un incremento en la proliferación, concomi-
tantemente con una disminución de la apoptosis, en las 
glándulas de los individuos alimentados con dietas con 
lípidos ω-6, lo cual estaría influyendo en la susceptibilidad 
de esta glándula a la transformación neoplásica. Resulta-
dos que, como se verá posteriormente, son compatibles 
con los obtenidos al estudiar los mecanismos de iniciación 
del cáncer a través de las vías de detoxificación de xeno-
bióticos. Además, estos estudios señalan la relevancia que 
los hábitos dietéticos en la infancia pueden tener sobre la 
susceptibilidad o resistencia de la glándula mamaria a la 
transformación neoplásica 80,81,84.
Ciertos resultados obtenidos anteriormente y los que se 
acaban de describir condujeron al grupo a investigar en la 
pubertad el efecto de la dieta en la susceptibilidad o re-
sistencia de la glándula mamaria al desarrollo del cáncer. 
Al contrario de lo que ocurre con la mayoría de órganos, 
la glándula mamaria no está diferenciada en el momento 
del nacimiento, y una de las etapas más importantes de su 
desarrollo es la pubertad. Independientemente del efecto 
que puedan tener los disruptores endocrinos, existen nu-
merosas evidencias de que el estatus nutricional y la masa 
corporal influyen en la maduración de este tejido y en su 
transformación neoplásica. En este sentido, los lípidos de 
la dieta han demostrado que pueden afectar el desarrollo 
de la glándula mamaria y por tanto la “ventana” de tiempo 
en la que la glándula es más susceptible a la transformación 
maligna. El conjunto de los resultados obtenidos indicó un 
claro avance de la pubertad por efecto de la dieta rica en 
lípidos ω-6. En cambio, las dietas AOVE, incluso cuando su 
grasa está en exceso, tiene un efecto más moderado que 
se relaciona también con el mantenimiento del peso cor-
poral. El avance de la pubertad en los grupos de dieta ω-6 
se acompaña de mayores peso y masa corporal, un mayor 

número de cuerpos lúteos en el ovario en edad postpuberal, 
y mayores niveles de KiSS1 (kisspeptina, el primer factor 
conocido que desencadena el eje hipotálamo-hipófiso-go-
nadal de la reproducción) en hipotálamo poco antes del 
inicio de la pubertad. Sin embargo, los alimentados con 
dieta AOVE fueron similares a los individuos alimentados 
con dieta control normolipídica. Por otro lado, ambas dietas 
indujeron cambios morfológicos en la glándula mamaria, 
aumentando el número de estructuras epiteliales diferen-
ciadas (alveolos y lóbulos tipos 1, 2 y 3) e indiferenciadas 
(yemas y ductos terminales) de la glándula mamaria durante 
la pubertad. Sin embargo, tal como ha sido indicado, en 
edad adulta los alimentados con dieta rica en lípidos ω-6 
presentaron mayor densidad glandular, mientras que las 
glándulas de los animales alimentados con dieta rica en 
AOVE fueron las de menor densidad, menor incluso que 
las de los controles 78,80. Estos resultados son de interés ya 
que la aceleración de la pubertad y el aumento de la densi-
dad glandular son factores de riesgo bien conocidos en el 
cáncer de mama humano. El efecto moderado de la dieta 
AOVE sobre la aparición de la pubertad parece efectuarse 
a través de mecanismos neuro-endocrinos. Así, los meta-
bolitos de los ácidos grasos (anandamida -AEA-, derivada 
de ácidos grasos ω-6 u oleiletanolamida -OEA-, del ácido 
oleico del AOVE), tienen propiedades contrarias sobre la 
regulación de la ingesta y/o el peso corporal. Su análisis 
ha confirmado que los animales alimentados con la dieta 
AOVE tienen unos niveles más elevados de OEA a lo lar-
go de las tres porciones del intestino delgado. Dicha eta-
nolamida se asocia con una mayor sensación de saciedad 
(anorexígeno de intervalo) y se caracteriza como regulador 
de ingesta a nivel periférico. Por otra parte, la OEA no se 
halla modificada por la dieta ω-6 y la AEA, tampoco se ha 
visto afectada por ninguna de las dos dietas. Resultados que 
son compatibles con los efectos observados. Los aumentos 
encontrados con las dietas AOVE de anorexígenos clásicos 
como la oxitocina y la αMSH (hormona estimulante de los 
melanocitos) en hipotálamo, serían también compatibles 
con los efectos diferenciales de ambas dietas sobre el peso 
(ver más adelante) y la maduración sexual 85. En el mismo 
sentido, la dieta AOVE produce un aumento de la expresión 
hepática de la proteína UCP2, especialmente en el momen-
to de la pubertad, que también sugiere una disminución 
del balance ingesta/gasto. Las proteínas UCP (“Uncoupling 
protein”) son proteínas mitocondriales que desacoplan la 
fosforilación oxidativa y, por lo tanto, disipan energía en 
forma de calor 80,86. 
El crecimiento, la maduración sexual y el metabolismo ener-
gético tienen muchos factores comunes implicados en esas 
tres funciones y el peso corporal está relacionado con este 
desarrollo. Por otra parte, la obesidad y el sobrepeso están 
relacionados con el cáncer de mama, tal como ha sido indi-
cado en el apartado anterior de los estudios en humanos. 
Por esos motivos, el estudio de los efectos de los lípidos de 
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la dieta sobre esos factores fue un tema de mucho interés, 
en general y a partir de los resultados encontrados en la 
pubertad. Los resultados obtenidos fueron tan interesan-
tes como alguno de ellos, sorprendente. Por una parte se 
han encontrado resultados esperados al comprobar que las 
dietas ricas en grasas poliinsaturadas ω-6 aumentan el peso 
y la masa corporal, sobre todo cuando son administradas 
antes de la pubertad. Asimismo, que al examinar el efecto 
de la enfermedad sobre el peso, el cáncer disminuye, o evi-
ta el aumento, del peso corporal en función del grado de 
malignidad. El efecto de la dieta ω-6 sobre el aumento de 
peso se manifiesta más claramente en los individuos sanos 
que en los que tienen cáncer. Por el contrario, las dietas 
con AOVE, incluso cuando esta grasa está en exceso, no 
incrementan el peso corporal que se mantiene en valores 
normales propios de la edad y similares al de los animales 
control alimentados con dieta normolipídica. Esta situación 
se produce tanto en individuos sanos como con cáncer de 
mama 80,85,78. En conclusión, que el AOVE no aumente el 
peso corporal podría ser debido a dos de los mecanismos 
descritos anteriormente: anorexígeno y disipador de ener-
gía. Por otra parte, el aumento de peso observado con las 
dietas ω-6 está de acuerdo con el importante aumento de 
los niveles circulantes de leptina encontrados en los indivi-
duos alimentados con tal dieta en comparación con los de 
la dieta AOVE 81. Esta es una situación característica de la 
obesidad, tal como ha sido comentado anteriormente en 
los estudios en humanos, siendo el reflejo de la existencia 
de un estado de resistencia a esta citoquina. 
La mayoría de los datos existentes en relación a la in-
fluencia de los nutrientes sobre el cáncer muestran que 
se produce fundamentalmente sobre la promoción de la 
carcinogénesis. Es decir, acelerando (los perjudiciales) o 
retrasando (los beneficiosos) el curso clínico de la enfer-
medad. Sin embargo, el GMECM ha demostrado experi-
mentalmente que las dietas con los lípidos ω-6, a diferen-
cia de las que contienen AOVE, además de sus acciones 
promotoras sobre el cáncer de mama, pueden actuar como 
cocarcinógenos en la iniciación de dicho cáncer a través 
de las vías de detoxificación de xenobióticos. El ser hu-
mano está expuesto a una amplia variedad de sustancias 
químicas extrañas (xenobióticos) presentes en su entorno 
que son compuestos sintéticos producidos en los labora-
torios y que penetran en su interior a través de la piel y 
pulmones o son ingeridos. Pueden hallarse en alimentos, 
fármacos y en todo tipo de contaminantes ambientales. 
Son habituales en operaciones industriales, actividades 
urbanas y en explotaciones agrícolas, sobre todo en las 
de explotación intensiva, e incluso en la fabricación, uso y 
eliminación de explosivos de operaciones militares. Tales 
compuestos son liposolubles y, por ese motivo no pueden 
ser excretados en su forma apolar natural. Para su elimi-
nación se requiere una biotransformación o metaboliza-
ción que se realizará aprovechando que en los seres vivos 

existe una vía natural de metabolización de compuestos 
fisiológicos (vías de detoxificación) para procesar y eli-
minar moléculas propias, como por ejemplo hormonas 
esteroideas lipídicas como los estrógenos o la testostero-
na, entre otras. El principal órgano metabolizador de los 
xenobióticos es el hígado, pero también puede llevarse a 
cabo en otros lugares incluida la glándula mamaria. Las 
vías de detoxificación constan de dos “Fases”. La primera 
comprende principalmente reacciones de hidroxilación 
catalizadas por especies del citocromo P450, que es una 
gran y diversa superfamilia de proteínas enzimáticas de-
nominadas CYP. La transformación de los xenobióticos a 
través de los enzimas CYP de la “Fase 1” produce metabo-
litos muy activos y altamente energéticos que, en algunos 
casos, y antes de entrar en la “Fase 2”, son capaces de 
unirse al ADN y producir mutaciones. Siempre que exista 
descoordinación entre ambas fases con alargamiento de 
esta situación intermedia habrá mayor riesgo de producir 
esas mutaciones en el ADN, con el consiguiente peligro 
de transformación neoplásica de la célula normal. La “Fase 
2” consiste en una serie de reacciones de conjugación ca-
talizadas por diversos enzimas (glucoronil transferasa, 
sulfotransferasa, GSTP1, NQO1 etc.) que acaba produ-
ciendo productos inactivos e hidrosolubles que podrán 
ser eliminados posteriormente por la orina, aunque hay 
otras vías de excreción de menor importancia cuantitativa 
(bilis, transpiración y respiración) 87,88. Diversos resultados 
obtenidos anteriormente por el grupo investigador en va-
rias series experimentales sugirieron que en el caso de las 
dietas ricas en lípidos ω-6 podía existir un efecto sobre 
la iniciación de la carcinogénesis mamaria experimental. 
Para contrastar esta hipótesis se abordó el estudio de las 
vías de detoxificación de xenobióticos y los del daño al 
ADN. Los resultados obtenidos demuestran que los lípi-
dos ω-6 incrementan notablemente la expresión princi-
palmente de los citocromos P450 de la familia 1 (CYP1), y 
podrían además reducir la de los enzimas GSTP1 y NQO1 
fase II, promoviendo una relación entre fase I y fase II a 
favor de la primera que sugiere un acúmulo de metabolitos 
entre ambas fases que al ser altamente energéticos podría 
explicar el aumento de daño en el ADN, también demos-
trado en estos estudios. La distinta tasa de formación de 
compuestos activos durante el metabolismo hepático se 
pudo asociar con un diferente nivel de daño genómico en 
la glándula mamaria. Así, los cánceres de mama de los in-
dividuos alimentados con dieta rica en lípidos ω-6 fueron 
los que presentaron un mayor número de aductos carci-
nógeno-ADN. El mayor grado clínico e histopatológico de 
los tumores de los grupos de individuos alimentados con 
la dieta ω-6 en exceso se correlacionó con este diferente 
patrón de formación de daño genómico 89-91. La relevancia 
de estos resultados reside en que sugieren que los lípidos 
ω-6 cuando están en exceso no solamente aceleran el cur-
so clínico de la enfermedad, si no que pueden favorecer la 
acción de potenciales carcinógenos en la transformación 
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neoplásica de la glándula mamaria. Es decir, en esas con-
diciones los lípidos ω-6 tendrían un papel cocarcinogénico 
por el hecho de que alargan la fase intermedia de la de-
toxificación. Tal situación permitiría que otros factores, 
los procarcinógenos, al convertirse a través de la fase 1 en 
metabolitos activos (carcinógenos), éstos estén el tiempo 
suficiente en esa interfase, antes de ser eliminados, como 
para que lleguen a producir mutaciones en el ADN que 
llevarían a la aparición del cáncer.
La actividad de las células cancerosas es comparable a la 
de las células embrionarias. Ambas presentan una elevada 
actividad de crecimiento y en consecuencia son muy de-
pendientes de energía. La diferencia fundamental consis-
te en que las células embrionarias tienen un crecimiento 
y una diferenciación ordenados y bajo control fisiológico 
normal que se detiene cuando ya no es necesario, mientras 
que en las cancerosas su crecimiento es constante, indife-
renciado, excesivo y aberrante. En cualquier caso, unas y 
otras precisan de grandes cantidades de energía para su 
funcionamiento. Para la obtención de energía, una de las 
características más destacadas de las células tumorales es 
la reprogramación metabólica que permita al tumor la 
obtención tanto de la mencionada energía como de ma-
cromoléculas necesarias para su rápida proliferación. Estas 
adaptaciones se producen en vías metabólicas de todos 
los principios inmediatos: glúcidos, lípidos y proteínas. En 
general, las células tumorales prefieren la utilización de 
glucosa como sustrato energético (glucólisis), incluso con 
presencia de oxígeno, lo que es conocido como Efecto War-
burg 92. De hecho, puede decirse que las células tumorales 
son “adictas” a la glucosa. Las células cancerosas utilizan 
las grasas de la dieta como fuente adicional de energía, 
pero estas grasas también pueden participar en mecanis-
mos específicos que utilizan las células tumorales y modi-
ficar las vías del metabolismo energético. Previamente, 
se había investigado los efectos inespecíficos de las grasas 
relacionados con el aporte energético que proporcionan. 
Para ello, y basándose en su influencia, bien establecida 
en la literatura, en la regulación de la expresión hepática 
de genes implicados en el metabolismo lipídico, se analizó 
la expresión de CPT I, HMG-CoA sintasa mitocondrial y 
PPARα, así como la influencia del cáncer en la regulación 
de la expresión de estos genes por los lípidos de la dieta. 
Los resultados de la expresión, junto con cambios obser-
vados en el perfil lipídico y en el peso y masa corporales, 
sugirieron que el estado canceroso modificaría la regu-
lación normal de la expresión de estos genes por lípidos 
de la dieta y que cambios en la expresión del ARNm del 
receptor de los ácidos grasos (PPARα) podrían contribuir 
a tales alteraciones. Este efecto estaría relacionado con 
el grado de agresividad tumoral y sugería una redirección 
preferencial de ácidos grasos de cadena larga hacia rutas 
energéticas y específicas de las células cancerosas 93. Los 
análisis transcriptómicos realizados con anterioridad ya 

habían mostrado que las dietas ricas en grasas tenían un 
efecto específico sobre los perfiles de expresión génica y 
de las categorías funcionales enriquecidas del metabolismo 
tumoral, aumentando la expresión de enzimas glucolíti-
cas 81. Los resultados obtenidos al estudiar específicamente 
el efecto de las grasas ω-6 y AOVE sobre las distintas vías 
metabólicas de glúcidos, lípidos y proteínas indican que 
existe un efecto diferencial de las dietas AOVE y ω-6 sobre 
los niveles de ARNm y proteínas de las enzimas implica-
dos en la captación de glucosa (Glut1), la glucólisis (PFKL 
-fosfofructoquinasa-) y de la vía pentosa fosfato (G6PDH 
-glucosa-6-fosfato deshidrogenasa -, PGD -6-fosfoglucona-
to deshidrogenasa-), a la vez que aumentan los niveles de 
una proteína desacopladora de energía (UCP2 -uncoupling 
protein 2-) en la mitocondria. Sín embargo, no se hallaron 
modificaciones en la beta-oxidación, la síntesis de lípidos 
o el metabolismo de las proteínas. Paradójicamente, no 
se observó una influencia clara sobre el metabolismo de 
los lípidos por parte de ninguna de las dos dietas ricas en 
grasas. Además, estos estudios también han revelado que 
el momento de la intervención dietética también juega 
un papel, lo que sugiere la importancia de la plasticidad 
metabólica y, una vez más, la relación con el estado de la 
glándula mamaria en el momento de la iniciación del cán-
cer. Todos estos cambios descritos son compatibles con el 
grado de malignidad clínica y morfológica observados en 
los tumores de los individuos alimentados con estas dietas, 
alto en las ω-6 y bajo en las AOVE 86,80,82.
La alteración de los patrones epigenéticos es un cambio 
importante que ocurre en todos los tipos de cáncer. Las 
alteraciones se caracterizan por hipometilación global del 
ADN, hipermetilación del promotor del gen y modifica-
ciones aberrantes de histonas, y pueden ser modificadas 
por el entorno nutricional 94. En el modelo experimental, 
al estudiar los lípidos de la dieta sobre el epigenoma los 
resultados mostraron variaciones a lo largo del tiempo 
en la metilación global del ADN de la glándula mamaria 
encontrándose disminuciones en la pubertad y con el en-
vejecimiento. Entre los distintos resultados encontrados 
en esta línea de investigación se destacaría también que 
las dietas ω-6 aumentan la actividad de la ADN metil-
transferasa en glándula mamaria y tumor, lo que resulta 
en un aumento en la metilación del promotor de genes 
supresores de tumores, tales como RASSF1A y TIMP3, 
inactivando su función. En el cáncer de mama humano, 
el GMECM también ha caracterizado las variaciones del 
epigenoma. Algunos de los factores alterados epigené-
ticamente serían candidatos a marcadores de riesgo de 
cáncer de mama. Ciertos factores reproductivos (edad 
1ª gestación, menopausia), de estilo de vida (alcohol) y 
nutricionales (calorías, proteínas, grasas saturadas y to-
tales), se asocian directamente con estas alteraciones o 
inversamente (actividad física) 95,96,82.
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2.2. CONCLUSIONES.
La conclusión general que puede extraerse de los estu-
dios del GMECM realizados con las dietas experimentales 
es que los lípidos ω-6 estimulan claramente el desarrollo 
del cáncer de mama cuando están en exceso y los tumo-
res que se desarrollan son de alto grado clínico y mor-
fológico de malignidad. Existen también evidencias de 
un posible papel cocarcinogénico de estos lípidos en la 
iniciación del cáncer mamario experimental. En cantida-
des normales no producirían estos perjudiciales efectos. 
Por otra parte, las dietas con AOVE previenen y frenan 
la proliferación tumoral mamaria, si no están en exceso, 
y los tumores que aparecen son de menor grado de ma-
lignidad. Estas propiedades son debidas a un efecto inhi-
bidor sobre importantes vías de proliferación celular y al 
estímulo de la apoptosis. Probablemente también están 
relacionadas con adaptaciones metabólicas y de mayor 
inmunovigilancia. Ambas grasas, en cantidades normales 
son alimentos naturales, pero la incorporación del AOVE 
a una dieta como la mediterránea, y en el contexto de un 
estilo de vida saludable, tiene un valor añadido beneficio-
so sobre la salud. Además, los estudios en el momento de 
la pubertad señalan la relevancia que los hábitos dieté-
ticos en la infancia pueden tener sobre la susceptibilidad 
o resistencia de la glándula mamaria a la transformación 
neoplásica. Por otra parte, es importante tener en cuenta 
que la caracterización molecular de los cánceres de mama 
humanos en relación con la historia clínica y nutricional de 
las pacientes, tal como desarrolla este grupo investigador 
en los estudios del epigenoma de los tumores humanos, 
es otra manera de abordar la problemática de este cáncer. 
Además, este enfoque experimental, no tiene la mayoría 
de los problemas metodológicos que se presentan en los 
estudios epidemiológicos. Únicamente, los sesgos que se 
podrían dar en el empleo de los cuestionarios nutriciona-
les y de actividad física. Asimismo, destacar que el desa-
rrollo previo de las investigaciones utilizando los modelos 
experimentales constituye una herramienta muy útil para 
orientar el estudio de los tumores humanos. 
En última instancia, todos estos estudios pretenden apor-
tar nuevos datos a la caracterización de la actividad bio-
lógica de estos nutrientes habituales en la alimentación 
humana, que permitan formular opiniones científicas en 
relación con la salud de la población y la seguridad de los 
alimentos. En consecuencia, desde el punto de vista de Sa-
lud Pública, los mencionados estudios se enmarcarían en 
el campo de la prevención secundaria, e incluso primaria, 
del cáncer de mama.
En la  Tabla I  véase pág. 140 se detallan, en orden alfabético, 
las abreviaturas empleadas.
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Abreviaturas

 ⁙ AEA “N-araquidonoiletanolamida”; anandamida  ⁙ MCF7 Línea de células epiteliales aislada del tejido 
mamario de una paciente con adenocarcinoma 
metastásico; acrónimo de Michigan Cancer 
Foundation-7; representativa del subtipo molecular 
“luminal a”

 ⁙ AIF “Apoptosis-Inducing Factor”  
(factor inductor de apoptosis) 

 ⁙ MDA-MB-231 Línea de células epiteliales aislada del tejido mamario 
de una paciente con adenocarcinoma; acrónimo de 
MD Anderson-Metastatic Breast-231; representativa 
del subtipo molecular “triple negativo”

 ⁙ Akt Acrónimo equivalente al de Proteína quinasa B 
(PKB)

 ⁙ NQO1 NAD(P)H quinone oxidoreductase 1 (NAD(P)H 
quinona oxidorreductasa 1)

 ⁙ AOVE Aceite de Oliva Virgen Extra  ⁙ OEA “Oleylethanolamide” (oleiletanolamida)
 ⁙ Cav1 Proteína caveolina 1  ⁙ PCPH Proto-oncogene Carcinogenic Progression of 

Hamster embryo cells (progresión cancerígena del 
protooncogén de células embrionarias de hámster)

 ⁙ CD95/Fas Glicoproteína transmembrana perteneciente a 
la superfamilia del factor de necrosis tumoral 
(FNT); es un receptor denominado de muerte 
celular

 ⁙ PFKL Fosfofructoquinasa

 ⁙ cErbB Familia de receptores tirosin kinasa que incluye 
a los genes c-erbB-1 (receptor del factor de 
crecimiento epidérmico, c-erbB-2/HER-2/neu, 
c-erbB-3/HER-3 y c-erbB-4/HER-4

 ⁙ PGD  6-fosfogluconato deshidrogenasa

 ⁙ CPT I “Carnitine Palmitoyltransferase I”  
(carnitina palmitoiltransferasa I)

 ⁙ PI3K Fosfatidilinositol 3 kinasa

 ⁙ DASH “Dietary Approaches to Stop Hypertension” 
(Enfoques Alimentarios para Detener la 
Hipertensión)

 ⁙ PPARα Peroxisome proliferator-activated receptor α  
(receptor activado por proliferador de peroxisoma α)

 ⁙ ERK Acrónimo equivalente al de MAP  
(“mitogen-activated protein kinases” 
proteínas quinasas activadas por mitógenos-)

 ⁙ PUFA “Poly-Unsaturated Fatty Acids”  
(ácidos grasos poliinsaturados)

 ⁙ ESPEN “European Society for Clinical Nutrition and 
Metabolism” (Sociedad Europea de Nutrición 
Clínica y Metabolismo)

 ⁙ Ral Proteínas relacionadas con el protooncogen Ras; la 
familia incluye dos miembros, RalA y RalB 

 ⁙ EST Rn3238 “Expressed sequence tag Rn3238”  
(región Rn3238 de secuencia expresada)

 ⁙ RALGDS Estimulador de disociación de nucleótidos de 
guanina Ral

 ⁙ G6PDH Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa  ⁙ Ras Protooncogen que participa en vías de señalización 
celular que controlan la multiplicación y destrucción 
de las células; la forma mutada es el oncogen Ras; 
los miembros de la familia de genes RAS incluyen 
Ki-RAS, Ha-RAS y N-RAS

 ⁙ Glut1 Proteína transportadora de glucosa 1  ⁙ RASSF1A Ras-association domain family 1, isoform A (Familia 
de dominios de asociación Ras 1, isoforma A); gen 
supresor de tumores

 ⁙ GMECM Grupo Multidisciplinario para el Estudio del 
Cáncer de Mama

 ⁙ SARS-CoV-2 “Severe Acute Respiratory Syndrome”  
(Síndrome respiratorio agudo severo)

 ⁙ GSTP1 Glutathione S-transferase P-1 (Glutatión 
S-transferasa P-1)

 ⁙ SKBR3: Línea de células cancerosas aislada de células 
de derrame pleural de una paciente con 
adenocarcinoma por el Memorial Sloan-Kettering 
Cancer Center; representativa del subtipo molecular 
“HER2/Neu”

 ⁙ H19: Gen paternalmente improntado que actúa como 
un ribo-regulador probablemente en etapas de 
desarrollo, especialmente durante el inicio de 
diferenciación

 ⁙ SNP “Single Nucleotide Polymorphism”  
(polimorfismos de un único nucleótido)

 ⁙ HMG-CoA Mitochondrial 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA 
synthase (3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA sintasa 
mitocondrial)

 ⁙ TIMP3 Tissue inhibitor of metalloproteinase-3  
(Inhibidor tisular de metaloproteinasa-3);  
gen supresor de tumores

 ⁙ IGF-1 “Insulin-like growth factor -1” (factor de 
crecimiento similar a la insulina -1)

 ⁙ TNFα Factor de necrosis tumoral alfa

 ⁙ IL-6 Interleuquina-6  ⁙ UCP “Uncoupling protein” (proteína desacopladora)
 ⁙ KiSS1 Proteína kisspeptina; denominación adoptada 

por los «besitos» (kisses) de chocolate Hershey, 
famosos en la localidad donde se descubrió

 ⁙ VDUP1 “Vitamin D3-Upregulated protein 1”  
(proteína 1 sobreregulada por vitamina D3)
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1. INTRODUCCIÓN.
Desde la conferencia de Consenso en 2019, se ha consta-
tado la importancia del diagnóstico precoz y de la orien-
tación inicial para un tratamiento óptimo.
Los cambios significativos con respecto a la edición an-
terior incluyen el manejo de la axila tras el tratamiento 
neoadyuvante (TNA), la utilización de radioterapia hipo-
fraccionada, la omisión de quimioterapia (QT) en mujeres 
postmenopáusicas con 1-3 ganglios axilares positivos y fir-
mas genómicas de bajo riesgo, el tratamiento adyuvante 
del cáncer de mama (CM) oligometastático y los avances 
en los cuidados de apoyo y supervivencia, que mejoren 
los efectos secundarios y calidad de vida de las pacientes. 

2. ASPECTOS RELEVANTES.

 ▸ El cáncer de mama asociado a mutación BRCA1/2 
puede beneficiarse del tratamiento con Olaparib.

 ▸ Las plataformas genómicas pueden identificar tumo-
res receptor de estrógeno (RE) positivo y ganglios 
positivos que no requieren quimioterapia.

 ▸ La supresión de la función ovárica (SFO) puede expli-
car gran parte del beneficio de la quimioterapia en 
mujeres premenopáusicas con CM RE positivos.

 ▸ La radioterapia hipofraccionada debe considerarse el 
tratamiento estándar.

 ▸ La presencia de mutaciones genéticas hereditarias 
con diferente penetrancia deben impulsar diferentes 
enfoques de vigilancia y profilaxis.

 ▸ Se abordó el manejo del CM oligometastásico y el 
tratamiento de las recidivas ipsilaterales o segundos 
cánceres.

Penetrancia Alta Moderada Baja

Odds Ratio 
desarrollo 

cáncer de mama
> 3 2 a 3 1 a 2

Genes BRCA1, BRCA2, PALB2, TP53 BARD1, CHEK2, CDH1, STK11 ATM, BRIP1, NF1, RAD51C, 
RAD51D, FANCC

Recomendaciones Mastectomía 
Profiláctica Seguimiento* Mastectomía 

Profiláctica Seguimiento* Mastectomía 
Profiláctica Seguimiento*

Edad 40 años (%) 85 15 13 87 0 100

Edad 60 años (%) 46 54 4 96 0 100

* Incluye mamografía y resonancia magnética de mama, con o sin prevención antiestrogénica.

Anexo II - Tabla I. Porcentaje de panelistas que recomiendan mastectomía o seguimiento para los síndromes de cáncer 
de mama hereditario en función de la edad o de las mutaciones genéticas.
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3. PRUEBAS GENÉTICAS Y TRATAMIENTO 
DE CÁNCERES Y SÍNDROMES DE 
CÁNCER DE MAMA HEREDITARIOS.
Las mutaciones hereditarias representan del 8 al 10% de 
todos los cánceres de mama. Las mutaciones BRCA 1/2 es-
tán presentes en la mitad de los casos de CM hereditarios. 
Se recomendó el asesoramiento genético y pruebas gené-
ticas en pacientes jóvenes, antecedentes familiares de CM 
de mama u otros cánceres, presencia de CM masculinos y 
según el subtipo de tumor. Ver  Tabla I  véase pág. 144.

4. PATOLOGÍA Y SUBTIPOS 
MOLECULARES.
En la práctica, el CM en estadio inicial se divide en tres 
subtipos según la expresión del receptor de estrógeno 
(RE) positivo o negativo, receptor de progesterona (RP) 
positivo o negativo y amplificación de HER2 (positivo o 
negativo).

 _ Expresión de receptor de estrógenos. 
El umbral del 1% de expresión de RE que justifica el 
tratamiento hormonal sigue siendo controvertido.
La expresión de RE del 1 al 9% en la tinción inmunohis-
toquímica (IHQ) (representa < 2% los RE positivos), tie-
ne un pronóstico menos favorable que los RE positivos 
con > 10% de expresión, y a menudo tienen una firma 
genética similar a la basal respondiendo a la quimio-
terapia neoadyuvante de forma similar a los tumores 
Triple Negativo (TN).
Estudios retrospectivos sugieren que los tumores con 
una expresión de RE del 1 al 9% son intermedio entre 
los RE negativos y RE positivos > 10%. El Panel se divi-
dió una vez más sobre el umbral de RE óptimo para el 
inicio de la hormonoterapia.

 _ Grado de proliferación (Ki67) y firmas genéticas.
Ayudan a caracterizar la heterogeneidad de los cánce-
res RE positivos en estadio inicial. Sirven como marca-
dores de pronóstico para el riesgo de recurrencia. Se 
recomienda que tumores con Ki67 del 5% o menos no 
reciban quimioterapia y tumores con Ki67 del 30% o 
más reciban quimioterapia.
Los datos de los estudios prospectivos, MINDACT, 
ADAPT, TAILORx y RxPonder, para el uso de las firmas 
genéticas en cánceres RE+ positivos y HER2 negativos, 
independientemente del grado o estado menopáusi-
co (incluyendo cáncer de mama en el varón) con uno 
a tres ganglios positivos, refrendan la utilidad de las 
plataformas genéticas para la decisión del tratamiento 
con QT. 

Como las firmas de expresión genética no son univer-
salmente accesibles, Ki67 sirve como valor subrogado 
para definir la proliferación y el riesgo biológico.

 _ Linfocitos infiltrantes de tumor (TILs) .
Los TILs sirven como marcador pronóstico para la res-
puesta a la quimioterapia neoadyuvante, pero los da-
tos no se consideran adecuados para elegir regímenes 
o suspender el tratamiento de quimioterapia

 _ Expresión de PD1 / PDL1. 
Son marcadores de pronóstico en TN en estadio inicial 
o tardío, PDL1 es un marcador predictivo para el be-
neficio de los inhibidores del punto de control en TN 
avanzado. El Panel no los respalda en estadio inicial 
de TN.

5. TRATAMIENTO LOCO-REGIONAL: CIRUGÍA.
 • Márgenes quirúrgicos: La resección quirúrgica para lo-
grar márgenes “sin tinta en el tumor”, es el estándar, 
independientemente de la histología, el grado del tumor, 
o de la edad del paciente.

 • Ganglio centinela (GC) negativo no requiere más ciru-
gía axilar.

 • ACOSOG AZ0011 (T1-T2, clínicamente ganglios ne-
gativos, cirugía conservadora de mama, con 1 o 2 GC 
positivos, el ensayo EORTC 10981-22023 y el estudio 
AMAROS - conservación de mama o mastectomía, con 
GC positivos, con radiación de mama planificada tras la 
cirugía conservadora o la radiación axilar después de la 
mastectomía -), demuestran que no es necesario cirugía 
axilar adicional en la mayoría de los casos.

 • La disección axilar completa sigue siendo estándar para 
mujeres con más de dos GC afectados. 

 • Imagen y cirugía mamaria: En cirugía conservadora no 
se recomienda la mamografía posterior a la escisión, 
siempre que las radiografías de las muestras confirmen 
la extracción completa de las microcalcificaciones o le-
sión sospechosa.
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6. TRATAMIENTO LOCO-
REGIONAL: RADIOTERAPIA.
 • Recomendación de radioterapia hipofraccionada, de 15 
o 16 sesiones, como estándar, independientemente del 
subtipo de tumor o la edad del paciente. 

 • Respaldo del uso de hipofraccionamiento posmastec-
tomía y / o irradiación ganglionar regional, indepen-
dientemente de la edad o el subtipo de tumor, y en 
reconstrucciones tras mastectomía.

 • El tratamiento de ciclo ultracorto (5 fracciones), no se 
aprobó como tratamiento estándar.

 • La irradiación parcial no se recomienda en tumores lo-
bulillares o cuando hay invasión linfovascular, en meno-
res de 40 años, y en síndromes de cáncer hereditario.

 • La irradiación ganglionar regional (RNI) no se debe 
realizar en tumores T2N0, independientemente del 
subtipo de tumor, incluso cuando las pacientes están 
recibiendo irradiación posquirúrgica de la mama o de 
la pared torácica. No se recomendó RNI en tumores 
TN o HER2 positivos, en T2 con axila clínicamente ne-
gativa, que logra una respuesta patológica completa 
al tratamiento neoadyuvante (TNA). Sin embargo, RNI 
se debe realizar en axila clínicamente positiva de inicio 
aunque se consiga una respuesta patológica completa 
(RPC) con neoadyuvancia.

 • Se debe realizar sobre impresión (Boost) en casos de 
cánceres de alto grado, componente intraductal exten-
so o subtipos positivos para tumores TN o HER2, y en 
menores de 50 años.

 • En mayores de 70 años se debe valorar la indicación de 
radioterapia caso a caso.

7. TRATAMIENTO SISTÉMICO: 
TRATAMIENTO NEOADYUVANTE.
 • Tratamiento neoadyuvante o Terapia sistémica preope-
ratoria: En estadios II y III ofrece ventajas clínicas (reduc-
ción del estadio que puede afectar las opciones quirúr-
gicas en la mama o axila).

 • Posibilita la personalización del tratamiento en función 
del grado de respuesta, que sirve como marcador pro-
nóstico y puede identificar a las mujeres con cáncer 
residual que pueden requerir terapia sistémica adyu-
vante adicional.

 • El TNA también es estándar para CM inflamatorio, pu-
diendo plantearse mastectomía si es operable después 
del tratamiento de inducción, y en otras presentaciones 
de CM localmente avanzado inoperable de inicio.

 • Los regímenes neoadyuvantes preferidos para tumo-
res HER2 positivos son anti HER2 (trastuzumab y per-
tuzumab), con QT con taxanos y antraciclina o platino.  

En cáncer de mama (TN) (QT basada en antraciclinas y 
taxanos de dosis densa), no se modificaron desde 2019. 
Ver  Tabla II  véase pág. 147. 

 • Terapia endocrina neoadyuvante (TEN) en tumores de 
bajo grado y / o bajo riesgo genético. Una disminución 
a corto plazo de Ki67 durante la TEN es un hallazgo de 
pronóstico favorable, que identifica una cohorte de pa-
cientes con tumores endocrino sensibles, que es poco 
probable que se beneficien de la quimioterapia neo / 
adyuvante (Estudio POETIC).

 • Terapia sistémica tras TNA : 

 > Pacientes que logran RPC después de la TNA se be-
nefician de la terapia adyuvante estándar. 

 > Pacientes con enfermedad residual: Recomendación 
de capecitabina adyuvante para pacientes con cán-
cer de mama TN residual y en HER2 + residual tras-
tuzumab emtansina (incluidos cánceres residuales de 
menos de 5 mm y ganglios negativos).

 • La mayoría de las mujeres con cáncer RE positivo deben 
recibir hormonoterapia adyuvante independientemen-
te de la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante.

 • Mujeres con mayor carga de cáncer residual después 
de la hormonoterapia neoadyuvante (tumor > 5 cm, 
ganglios linfáticos positivos residuales), con caracte-
rísticas biológicas adversas (mayor grado, puntuaciones 
de mayor riesgo genético), o con progresión del tumor 
durante el tratamiento endocrino neoadyuvante, se 
recomienda QT adyuvante.

8. MANEJO AXILAR DESPUÉS DE LA TNA. 
 • Las pacientes con ganglios linfáticos axilares clínica-
mente positivos después del TNA requieren disección 
ganglionar, mientras las que presentan una axila N1 
clínica y que se convierten en una axila negativa (cN0) 
después TNA, son candidatas potenciales para biopsia 
de ganglio centinela. 

 • Cuando se muestrean inicialmente y se resecan al me-
nos 3 ganglios centinela, sin enfermedad residual no se 
requiere disección axilar.

 • En enfermedad residual ganglionar, incluidas las micro-
metástasis hay un mayor riesgo de metástasis ganglio-
nares adicionales.

 • Se recomienda disección axilar completa en pacientes 
con macrometástasis.

 • Hubo controversia en caso de micrometástasis en uno 
de los 3 ganglios centinela, o células tumorales aisladas 
(ITC). La radiación axilar podría ser una alternativa a la 
disección axilar en tales situaciones.
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Estadio Anatómico Subtipo tumoral

HER2+ Triple negativo

Estadio I
 ⁙ Terapia adyuvante

T1a
T1b
T1c

TH caso a caso
TH
TH

QT caso por caso
TC
AC/T

Estadio II
 ⁙ Preferentemente terapia 
neoadyuvante

AC/TH o TCH con P sí 
neoadyuvancia y/o ganglios 
positivos

AC/T**

Estadio III
 ⁙ Preferentemente terapia 
neoadyuvante

AC/THP o TCHP* AC/T**

Cáncer residual invasivo tras 
terapia neoadyuvante

Trastuzumab emtansina Capecitabina

A: antraciclinas, doxorubicina o epirubicina; C: ciclofosfamida; H: trastuzumab; P: pertuzumab; T: taxano; TN: cáncer de mama triple negativo; HER2: 
*Considerar la adición de neratinib si el tumor es RE+ y > 4 ganglios positivos. 
** Algunos panelistas favorecieron la inclusión de carboplatino en la terapia neoadyuvante para triple negativo.

Anexo II - Tabla II. Terapia sistémica para cáncer de mama HER2 positivo o triple negativo.

Estadio 
Anatómico

Tipo y duración 
terapia 

endocrina

Supresión 
ovárica Quimioterapia

Premenopáusia Postmenopáusia

Estadio I T1ab N0 AI o Tam 5 años No SFO No No

T1c N0 AI o Tam 5 años Considerar SFO 
y AI/Tam en alto 
riesgo*

Considerar en tumores 
con biología favorable** 
si no realizan SFO. Sí en 
biología menos favorable

Sí en tumores con 
biología menos 
favorable

Estadio II N0 Considerar terapia 
extendida**
Especialmente tras 
5 años de Tam.

SFO y IA/Tam en 
alto riesgo*

Considerar en tumores 
con biología favorable si 
no realizan SFO***. Sí en 
biología menos favorable

Sí en tumores con 
biología menos 
favorable***

N1
(1-3 ganglios 
positivos)

Terapia 
extendida**

SFO y IA/Tam Considerar en tumores 
con biología favorable***. 
Sí en biología menos 
favorable

Sí en tumores con 
biología menos 
favorable***

Estadio III Terapia extendida** SFO y IA/Tam Sí Sí

* Históricamente, el Panel de St Gallen ha favorecido la terapia basada en IA en tumores de mayor riesgo definidos por T, N, grado y Ki67.
** La terapia extendida implica 10 años de tratamiento aunque algunos estudios indican que 10 años pueden
no ofrecen beneficios más allá de los observados con 7.5 - 8 años de terapia endocrina.
*** Estratificación del riesgo:
Biología favorable: firma genómica de bajo riesgo o 16 a 25 (ganglios negativos), o firma de 70 genes baja; RE muy positivos con grado bajo o intermedio, y/o Ki67 
inicial bajo o disminución de Ki67 con la exposición preoperatoria a la terapia endocrina.
Biología menos favorable: firma genómica de mayor riesgo, expresión RE baja, alto grado o intermedio y/o Ki67 inicial alto, o falta de disminución de Ki67 con 
exposición preoperatoria a hormonas endocrinas.

Anexo II - Tabla III. Terapia sistémica para cáncer de mama RE positivo-HER2 negativo.
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9. TRATAMIENTO SISTÉMICO: 
TRATAMIENTO ADYUVANTE.

 _ Tumores HER2 positivo y TN.
El umbral para recomendar quimioterapia adyuvan-
te en cáncer de mama TN, o quimioterapia más an-
ti-HER2 en HER2 positivo, es de 5 mm. La mitad de 
los panelistas recomendaron quimioterapia y terapia 
anti-HER 2 en tumores <5 mm.
 • Se prefiere el TNA en los estadios II o III. Las reco-

mendaciones de esquemas de tratamiento adyuvante 
para TN o HER2 positivo no presentan cambios des-
de 2019. Ver  Tabla II  véase pág. 147.

 • Para los TN, regímenes basados en taxanos y antra-
ciclinas de dosis densas.

 • Se recomendó el uso de paclitaxel / trastuzumab para 
el cáncer de mama en estadio I HER2 positivo y en 
estadios II y III. Los panelistas de dividieron entre 
antraciclina, taxanos y regímenes anti-HER2 de taxa-
no-carboplatino y anti-HER2 . Pertuzumab fue reco-
mendado para TNA estadio II y III o en tratamiento 
adyuvante con ganglios positivos

 _ Tratamiento Hormonal (TH).
 • Se recomienda TH para tumores RE positivos, incluso 

microinvasores o de 1 mm para reducir la recurrencia 
a distancia, la recidiva locorregional y segundos CM.

 • El Panel favorece 5 años de tratamiento basado en 
tamoxifeno o inhibidor de aromatasa (IA) en estadio 
I, RE positivos.

 • En afectación ganglionar se recomienda la terapia 
prolongada de 10 años por el riesgo de recurrencia. 

 • En premenopáusicas que han recibido inicialmente 
5 años de supresión de la función ovárica (SFO) y ta-
moxifeno por canceres de alto riesgo, se recomienda 
el tratamiento prolongado con tamoxifeno o un IA (si 
la mujer es postmenopáusica o con OFS en curso), 
para completar de 10 años de tratamiento, aunque 
el beneficio es insignificantes de más allá de 7.5 a 8 
años.

 • No se recomienda el uso de diagnósticos moleculares 
para decidir si se debe extender la extensión de la 
terapia endocrina adyuvante.

 • SOFT y TEXT muestran beneficios persistentes para 
la SFO en mujeres premenopáusicas con CM RE po-
sitivo. Se recomienda la SFO en mujeres más jóvenes, 
valorando las preferencias de las pacientes. Se reco-
mienda SFO en estadio II o mayor, particularmente 
entre las mujeres menores de 40 años y aquellas con 
firmas genéticas de alto riesgo, Ki67 elevado. Para 
mujeres premenopáusicas que cumplen con los cri-
terios para quimioterapia adyuvante para cánceres 
RE positivos, el panel también recomendó la SFO.

 • Los estudios PALLAS y PENELOPE-B con palbociclib 
no mostraron una mejoría en la SLE, mientras que 
MONARCH-E con abemaciclib si mostró mejoría.

 _ Quimioterapia adyuvante para el CM RE positivo.
 • El Panel no recomendó el uso rutinario de QT ad-

yuvante en mujeres postmenopáusicas en estadio I 
- II (incluidos 1 a 3 ganglios linfáticos positivos), CM 
mama con firmas genéticas de bajo riesgo. 

 • Las mujeres premenopáusicas obtienen beneficios 
con la quimioterapia, aunque algunos panelistas 
creen que la SFO podría sustituirla. 

 • La evidencia sugiere que los efectos de SFO pueden 
explicar parte del beneficio de la quimioterapia. 

 • La SFO lograda a través de GnRH. análogos u oofo-
rectomía, muestra un beneficio clínico y permite la 
terapia basada en IA en mujeres premenopáusicas, 
como muestran los ensayos SOFT y TEXT.

 • En mujeres premenopáusicas con ganglios negati-
vos y RS de 16 a 25, u otras firmas genómicas de 
bajo riesgo, el Panel mayoritariamente recomendó 
hormonoterapia, incluyendo la mitad que favoreció 
la supresión ovárica, mientras que solo una cuarta 
parte estuvo a favor de la QT y la terapia endocrina. 
Para mujeres premenopáusicas con 1 a 3 ganglios 
axilares positivos y puntuación de recurrencia < 25 u 
otras firmas genómicas de bajo riesgo, el Panel estu-
vo dividido entre la SFO y hormonoterapia versus la 
quimioterapia y hormonoterapia. No se han podido 
cargar todos los resultados

 • Todavía no hay datos para el uso de firmas genómicas 
para definir el papel de la QT adyuvante en cánceres 
de mama RE positivos, en estadio III. El Panel favo-
reció el uso de QT adyuvante en cánceres en estadio 
III, incluidos el CM lobulillar. 

 _ Carcinoma Ductal in Situ (CDIS) .
La radioterapia después de la cirugía conservadora de 
mama reduce el riesgo de recurrencia de DCIS o cáncer 
invasivo ipsilateral. 
Los esquemas de tratamiento moderadamente hipo-
fraccionados son tan efectivos como los programas de 
tratamiento de fraccionamiento estándar en el manejo 
de DCIS. La adición de boost reduce las tasas de recu-
rrencia en casos de CDIS de riesgo moderado y alto. 
El Panel recomendó boost en casos con grandes áreas 
de DCIS u otros factores asociados a mayor riesgo de 
recurrencia, incluidos márgenes <2 mm y presencia de 
comedonecrosis, pero no en casos de bajo riesgo.
Al igual que con el tratamiento del CM invasivo en 
mujeres mayores, el Panel apoyó la omisión de la ra-
dioterapia en mujeres mayores de 70 años con CDIS 
de bajo riesgo. 
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La hormonoterapia adyuvante puede reducir el riesgo 
de recurrencia en DCIS tratados con conservación de 
la mama y radioterapia, además de prevenir la enfer-
medad contralateral.

 _ Recurrencia del cáncer de mama homolateral. 
Las recurrencias aisladas se presentan en el 5 al 15% 
en CM en estadio inicial. Algunas pacientes desarro-
llan un segundo cáncer en la mama ipsilateral. Tradi-
cionalmente, el tratamiento recomendado era la mas-
tectomía. Experiencias limitadas de un solo centro 
han sugerido que repetir la cirugía conservadora de 
la mama podría ser una opción efectiva para mujeres 
con recurrencias aisladas en la mama. En la votación 
de consenso de 2021, repetir la conservación de la 
mama se favoreció en el contexto de bajo riesgo (tu-
mor pequeño, tipo de cáncer de mama luminal A), pre-
sumiblemente cuando es posible que no se requiera 
radioterapia adicional. 
 La conservación de la mama con reirradiación podría 
ser una opción en lugar de mastectomía para algunas 
mujeres con recidiva homolateral o un segundo CM 
después de 5 años del tratamiento conservador y la 
radioterapia. Sin embargo, el panel se dividió 50/50 
para ofrecer segundos intentos de conservación de la 
mama cuando la reirradiación no era una opción clíni-
ca. En cualquier caso, la mastectomía ya no necesita 
ser considerada absolutamente obligatoria en la recu-
rrencia mamaria ipsilateral. 
Después de la recidiva mamaria homolateral, gene-
ralmente es estándar la terapia adyuvante adicional 
basada en el tratamiento previo y la biología del tumor.
Se espera un seguimiento a más largo plazo de estos 
ensayos para resolver esta cuestión.

 _ Cáncer de mama oligometastático. 
Los ensayos aleatorizados han comparado la terapia 
sistémica óptima con o sin cirugía de mama en las 
pacientes diagnosticadas con metástasis de inicio. La 
cirugía de mama en el contexto del cáncer de mama en 
estadio IV no mejora la supervivencia general, aunque 
todavía se usa ampliamente.
En ocasiones, las mujeres con CM en el diagnóstico ini-
cial presentan cáncer oligometastático, definido como 
tener una, o dos localizaciones metastásicas.
Para las pacientes en las que se identificaron más loca-
lizaciones de cáncer metastásico, el panel favoreció los 
tratamientos estándar y la posibilidad de terapia local.

 _ Supervivencia.
Se respalda el uso de gorros fríos enfriando el cuero 
cabelludo para reducir la alopecia. 
Se aprobó el ejercicio aeróbico como una forma es-
tándar de abordar una variedad de efectos adversos 
que incluyen fatiga y alteraciones del sueño. Los sín-
tomas de atrofia vaginal son comunes en mujeres con 
hormonoterapia adyuvante. Si bien estos síntomas 
pueden aliviarse con la administración tópica vaginal 
de estrógenos, existe la preocupación de que puedan 
causar aumentos transitorios clínicamente relevantes 
en niveles de estrógenos sistémicos. 
Se cree que es poco probable que cierto consumo de 
alcohol después del diagnóstico de CM afecte la re-
currencia; la mayoría de los panelistas sugirió limitar 
el consumo a un promedio de una bebida por día o 
menos; ninguno sugirió que la abstinencia fuera ne-
cesaria.
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Nuevos estudios en cáncer de mama

Genética y 
cáncer de mama 
hereditario

Los grandes estudios basados en la población definen la penetrancia y los riesgos de los genes 
hereditarios más comunes asociados con el cáncer de mama.

TBCRC048 muestra que el inhibidor de PARP, olaparib, tiene un efecto sustancial en el CM 
metastásico para los tumores con mutaciones hereditarias PALB2 o mutaciones somáticas 
BRCA1/2.

El ensayo OlympiA demuestra que la terapia adyuvante con olaparib reduce la recurrencia en el 
cáncer de mama asociado a BRCA1/2.

Los estudios de población sugieren que los criterios de edad y antecedentes familiares pueden pasar 
por alto muchos casos de cáncer de mama hereditario.

Cuidados, apoyo Oyxbutynin demostró ser eficaz para los síntomas climatéricos en pacientes con cáncer de mama.

Los estudios de calidad de vida demuestran los efectos de la supresión ovárica sobre la salud ósea y 
la salud sexual en mujeres premenopáusicas.

Pandemia de 
COVID-19

La pandemia interrumpió el manejo rutinario de los pacientes e impulso la revisión de las guías para 
priorizar las necesidades de tratamiento en la epidemia.

Las tasas de mamografías de detección se desplomaron a raíz de la pandemia.

Terapia de 
radiación

Eficacia del hipofraccionamiento para la radiación posmastectomía.

Eficacia del hipofraccionamiento para el cáncer de mama invasivo y el CDIS después de la cirugía 
conservadora de la mama.

Uso de programas de radiación ultrahipofraccionada después de la cirugía de conservación de la 
mama.

Esfuerzos para estandarizar las variaciones en la práctica y el acceso a la radioterapia. 
Actualizaciones parciales de irradiación mamaria.

El seguimiento a largo plazo del estudio PRIME2 confirma la ausencia de beneficio en la 
supervivencia, pero la reducción de la recurrencia local de la radiación post-tumorectomía en 
mujeres mayores.

CDIS 'Boost' después de la radioterapia reduce la recurrencia en la mama. El hipofraccionamiento es tan 
efectivo como los tratamientos 25 Fx para CDIS después de una cirugía conservadora.

Cirugía E2108, un ensayo aleatorizado de cirugía en mujeres con cáncer de mama en estadio IV de novo, 
mostró que la cirugía de mama no mejora la supervivencia general, lo que contradice los resultados 
de múltiples estudios observacionales, mientras que los ensayos aleatorizados previos han 
proporcionado datos contradictorios.

BOMET MF 14-01: El momento de la cirugía de mama primaria, ya sea en el momento del diagnóstico 
o después de la terapia sistémica, proporcionó un beneficio de supervivencia similar al tratamiento 
sistémico solo en pacientes de novo que sólo tienen una metástasis óseas con BOM BC en estadio IV. 
Este es el estudio de seguimiento de su ensayo aleatorio.

Varias series de un solo centro demostraron tasas bajas de falla ganglionar en pacientes con cáncer 
de mama clínicamente positivo con ganglios positivos por biopsia que se sometieron a cirugía de 
ganglio linfático centinela sin disección axilar, a pesar de una tasa considerable de falsos negativos 
después de la quimioterapia neoadyuvante.

SenTa, un estudio prospectivo multicéntrico, mostró que la disección axilar dirigida minimiza la 
tasa de falsos negativos de cirugía del ganglio linfático centinela después de la quimioterapia 
neoadyuvante en pacientes con cáncer de mama con ganglios positivos, pero la tasa de detección de 
ganglios linfáticos marcados fue solo del 86,9%.

El Oncoplastic Breast Consortium clasificó el tipo y el momento óptimos de reconstrucción en el 
contexto de la radioterapia posmastectomía como el más importante de una lista de 38 lagunas de 
conocimiento en el campo de la cirugía oncoplástica de la mama.

The Lucerne Toolbox: Consenso y pauta que resume la cirugía después de TNA.

 ▸ Continúa en la página siguiente
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Cáncer de mama 
ER positivo inicial

Los primeros informes de los inhibidores adyuvantes de CDK4 / 6 muestran resultados mixtos.

El ensayo MONARCH-E mostró que el abemaciclib adyuvante redujo la recurrencia en el cáncer de 
mama ER + de alto riesgo.

El ensayo PALLAS mostró que palbociclib adyuvante no redujo la recurrencia en el cáncer de mama 
ER + de alto riesgo.

El ensayo PENELOPE-b mostró que el palbociclib adyuvante no redujo la recurrencia en el cáncer de 
mama ER + de alto riesgo.

Los datos de ABCSG 16 sugieren que la terapia endocrina adyuvante de duración prolongada más 
allá de 7/8 años no mejora los resultados.

Los datos de NSABP B-42 sugieren que 5 años de terapia con IA después de 5 años iniciales de 
terapia endocrina pueden reducir la recurrencia del cáncer de mama.

El seguimiento continuo de los ensayos SOFT y TEXT confirma la importancia del estadio y el grado 
del tumor como factores pronósticos en el cáncer de mama premenopáusico.

El seguimiento a largo plazo de los ensayos TAILORx y MINDACT muestra que la quimioterapia no 
tiene ningún beneficio en mujeres postmenopáusicas con tumores con puntuaciones genómicas 
de bajo riesgo, pero que la quimioterapia puede reducir el riesgo de recurrencia en mujeres 
premenopáusicas, probablemente debido a la quimioterapia y a la amenorrea inducida.

El estudio RxPonder muestra que no hay beneficio de la quimioterapia en mujeres postmenopáusicas 
con tumores con ganglios positivos y puntuaciones genómicas de bajo riesgo, pero que la 
quimioterapia puede reducir el riesgo de recurrencia en mujeres premenopáusicas, posiblemente 
debido a amenorrea inducida por quimioterapia.

Cáncer de mama 
ER positivo 
traslacional

Endopredict® y respuesta a TNA (quimioterapia y neoendocrina: para preguntas sobre expresión 
génica y neoquímica).

Validación independiente de la puntuación quimioendocrina basada en PAM50 en cáncer de mama 
HER2 positivo con receptor hormonal positivo tratado con terapia neoadyuvante, también para el uso 
de la expresión génica antes de las preguntas sobre neoquímica.

Ensayo ADAPT: utiliza oncotype y ki-67 para quimioterapia versus no quimioterapia.

Subtipo enriquecido con HER2 y respuesta patológica completa en el cáncer de mama HER2 
positivo: una revisión sistemática y un metanálisis.

Una puntuación de pronóstico multivariable para guiar la terapia sistémica en el cáncer de mama 
HER2 positivo en estadio temprano: un estudio retrospectivo con una evaluación externa.

Cáncer de mama lobular y Endopredict®: la mayor cohorte de lobulares de fase III analizada: lobular 
no es diferente del ductal invasivo.

Índice de cáncer de mama y predicción del beneficio de la terapia endocrina prolongada en pacientes 
con cáncer de mama tratadas con el tamoxifeno adyuvante: ¿ofrecer más? (ensayo aTTom).

Estudios correlativos del índice de cáncer de mama (HOXB13 / IL17BR) y la relación RE, RP, RA, RA / 
RE y Ki67 para la predicción del beneficio endocrino extendido: un estudio Trans-aTTom.

Un análisis de los resultados de la quimioterapia neoadyuvante sugiere que los tumores con baja 
expresión de ER <10% tienen resultados similares a los de triple negativo.

Cáncer de mama 
ER positivo 
avanzado

El seguimiento a largo plazo de los ensayos de inhibidores de CDK4 / 6 muestra un beneficio de 
supervivencia.

El ensayo nextMONARCH muestra que el uso tardío de tamoxifeno se suma a los efectos de 
abemaciclib en cáncer de mama metastásico.

El inhibidor de la quinasa PIK3CA, alpelisib, mejora la SLP en el cáncer de mama RE + mutado en 
PIK3CA.

Entinostat, un inhibidor de HDAC, no mejora los resultados en el cáncer de mama avanzado.

 ▸ Continúa en la página siguiente
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Cáncer de mama 
HER2 positivo en 
estadio temprano

El seguimiento a largo plazo del ensayo APHINITY muestra un beneficio en la SG del pertuzumab en 
el cáncer de mama con ganglios positivos pero no con ganglios negativos.

El estudio ATEMPT muestra un control tumoral a largo plazo equivalente con trastuzumab emtansina 
en comparación con trastuzumab + paclitaxel para el cáncer de mama en estadio I pero sin 
beneficios de seguridad.

El seguimiento a largo plazo del estudio ExteNet sugiere un beneficio del neratinib adyuvante en 
mujeres con cáncer de mama RE + HER2 +.

El estudio KRISTINE mostró que el TCHP se asoció con una mejor supervivencia libre de enfermedad 
en comparación con pertuzumab + trastuzumab emtansina debido a diferencias en la recurrencia 
loco-regional.

Cáncer de mama 
HER2 positivo en 
estadio avanzado

El ensayo HER2CLIMB demuestra que agregar tucatinib a capecitabina más trastuzumab mejora la 
SG en el cáncer de mama avanzado.

El ensayo DESTINY muestra altas tasas de respuesta para trastuzumab deruxtecan en cáncer de 
mama avanzado.

El estudio NALA muestra que neratinib + capecitabina mejoran la SLP pero no la SG en comparación 
con lapatinib + capecitabina.

Cáncer de mama 
triple negativo en 
estadio temprano

El ensayo SYSUCC muestra que la capecitabina adyuvante metronómica reduce el riesgo de 
recurrencia.

El ensayo CBCSG-10 mostró que agregar capecitabina a la quimioterapia adyuvante reduce el riesgo 
de recurrencia.

El estudio Keynote-522 mostró que agregar pembrolizumab neoadyuvante a AC / paclitaxel más 
quimioterapia con carboplatino mejora la tasa de pCR y puede reducir el riesgo de recurrencia.

El estudio IMPASSION031 mostró que agregar atezolizumab neoadyuvante a nab-paclitaxel y 
quimioterapia con antraciclinas mejora la tasa de pCR.

El estudio NeoTrip mostró que agregar atezolizumab neoadyuvante a nab-paclitaxel y quimioterapia 
con carboplatino no mejoró la tasa de pCR.

Cáncer de mama 
triple negativo en 
estadio avanzado

El ensayo KEYNOTE-199 mostró que la inhibición del punto de control con un solo agente no mejoró 
la SG en comparación con la quimioterapia.

A diferencia del estudio IMPASSION130 de nab-paclitaxel ± atezolizumab, el ensayo IMPASSION131 
no mostró beneficio de agregar atezolizumab a paclitaxel en la terapia de primera línea para el 
cáncer de mama PD-L1 positivo.

El ensayo KEYNOTE-355 mostró que agregar pembrolizumab a la quimioterapia mejoró los 
resultados en la terapia de primera línea para tumores con puntaje de CPS> 10%.

El ensayo ASCENT mostró que sacituzumab govitecan mejoró la SLP y la SG en comparación con la 
quimioterapia estándar en el TNBC refractario.

Patología Un comité de consenso internacional aprobó los umbrales de Ki67 5% y 30% para rechazar o 
recomendar quimioterapia adyuvante en ER + cáncer de mama temprano

AC, doxorrubicina / ciclofosfamida; IA, inhibidor de la aromatasa; AR, receptor de andrógenos; BOM BC, cáncer de mama metastásico solo óseo; CDK4 / 
6, quinasa dependiente de ciclina 4 o 6; CPS, puntuación positiva combinada; DCIS, carcinoma ductal in situ ; ER, receptor de estrógenos; HDAC, histona 
desacetilasa; HER2, receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano; MBC, cáncer de mama metastásico; SG: supervivencia global; PARP, poli 
(ADP-ribosa) polimerasa; pCR, respuesta patológica completa; PD-L1, ligando 1 de muerte programada; SLP: supervivencia libre de progresión; PIK3CA, 
fosfatidilinositol 3-quinasa alfa; PR, receptor de progesterona; ST, terapia sistémica; TCHP, docetaxel / carboplatino / trastuzumab / pertuzumab; TNBC, 
cáncer de mama triple negativo.

Anexo II - Tabla IV. Nuevos estudios en cáncer de mama desde St Gallen 2019.

152 ANEXO II The St. Gallen International Consensus Guidelines for The Primary Therapy of Early Breast Cancer 2021.   



Edita: Fundación Española de Senología

Diseño y maquetación: Estudio MAT1A5

Depósito Legal: V-2890-2022

ISBN: 978-84-09-44212-6 

Prohibida la reproducción total o parcial de esta obra mediante cualquier 
recurso o procedimiento, comprendidos la impresión,  
la reprografía, el microfilm, el tratamiento informático o cualquier otro 
sistema, sin permiso escrito del editor.



E
st

il
o 

de
 v

id
a 

y 
cá

n
ce

r 
de

 m
am

a

Estilo de vida y cáncer de mama
Actuaciones antes, durante y después del tratamiento


	Capítulo 1 
	Prevención primaria, secundaria y terciaria. 
	1. Prevención primaria.
	2. Prevención secundaria.
	3. Prevención terciaria.


	Capítulo 2 
	Alcohol, tabaco y cáncer de mama. 
	1. Tabaco y cáncer de mama.
	2. Alcohol y cáncer de mama.


	Capítulo 3 
	Ejercicio físico y cáncer de mama. 
	1. Introducción.
	2. Papel del ejercicio en la prevención primaria del cáncer de mama.
	3. Papel del ejercicio después del diagnóstico de cáncer de mama.
	4. Recomendaciones de ejercicio físico después de un cáncer de mama.


	Capítulo 4
	Vitaminas y cáncer de mama: ¿Es útil la Vitamina D?
	1. Introducción.
	2. Metabolismo de la Vit D.
	3. Niveles óptimos de Vit D. 
	4. Efectos óseos de la Vit D.
	5. Efectos extra-esqueléticos de la vitamina D.
	6. Vit D y cáncer. 
	7. Vit D, cáncer de mama y terapia con inhibidores de aromatasa.


	Capítulo 5
	Disruptores endocrinos y cáncer de mama.
	1. ¿Qué son los disruptores endocrinos?
	2. ¿Cómo actúan los disruptores endocrinos?
	3. Riesgo para cáncer de mama y exposición hormonal. 
	4.  Riesgos ambientales para el cáncer de mama.
	5. Organoclorados y cáncer de mama.
	6. Bifenilos policlorados (BPC) y dioxinas.
	7. Ftalatos.
	8. Bisfenol A.
	9. Parabenes. 
	10. Conclusión.


	Capítulo 6
	Factores hormonales intrínsecos que influyen en el cáncer de mama.
	1. Introducción.
	2. Obesidad y cáncer de mama.
	3. Menarquia.
	4. Menopausia.
	5. Nuliparidad e Infertilidad.


	Capítulo 7
	Factores hormonales que influyen en el cáncer de mama: Hormonas exógenas.
	1. Anticonceptivos hormonales orales.
	2. DIU de levonorgestrel.
	3. Terapia hormonal en la menopausia.
	4. Terapias de reproducción asistida.


	Capítulo 8
	Factores hormonales que influyen en el cáncer de mama: Tratamientos de la fertilidad.
	1. Introducción y epidemiología.
	2. Tratamientos de fertilidad y riesgo de cáncer de mama.
	3. Preservación de la fertilidad en cáncer de mama. 


	Capítulo 9
	Embarazo, lactancia y cáncer de mama.
	1. El embarazo y la lactancia como factores moduladores del riesgo a padecer cáncer de mama.
	2. El embarazo y la lactancia después del cáncer de mama.


	Capítulo 10
	Selección de la población con alto riesgo de desarrollar cáncer de mama en base a factores genotípicos y fenotípicos.
	1. Factores genéticos de predisposición.
	2. Factores fenotípicos.
	3. Desarrollo test BrecanRisk®.
	4. El peso de la genética (PRS).
	5. El peso de los factores fenotípicos.
	6. Coste beneficio de la prueba.


	Capítulo 11
	Cómo influye el estilo de vida en la sobreexpresión de los genes prometastásicos:
	1. Buscando una relación entre la forma de vivir y de desarrollar metástasis.
	2. Qué son las metástasis y cómo se regulan.
	3. ¿Qué es la enfermedad metastásica del cáncer de mama y cuándo y cómo comienza?
	4. Los genes prometastásicos del cáncer de mama y su regulación en origen y destino.
	5. Factores psicosociales, inflamación y regulación de la enfermedad metastásica de cáncer de mama.


	Capítulo 12
	Farmacogenética: Prescripción personalizada en el cáncer de mama.
	1. Introducción.
	2. Farmacogenética.
	3. Recordando conceptos básicos.
	4. Algunos ejemplos prácticos.
	5. Conclusión.


	Capítulo 13
	Radiaciones y cáncer de mama.
	1. Introducción.
	2. Cáncer radioinducido.
	3. Radiaciones en el diagnóstico del cáncer de mama.
	4. Radiaciones como tratamiento del cáncer de mama. 


	Capítulo 14
	Evaluación crítica de los tratamientos naturales y no farmacológicos.
	1. Tratamientos naturales: ¿complementarios, alternativos o integrativos? 
	2. Nauseas, vómitos y caquexia.
	3. Terapia antiestrogénica. Tratamientos paliativos/preventivos de los efectos secundarios.
	4. Tratamientos de apoyo: Hongos y combinación de hexafosfato de inositol e inositol.
	5. Precauciones de uso con los antioxidantes.
	6. Tratamiento fitoterápico de la mastodinia en SPM.


	Capítulo 15 
	Disfunción sexual secundaria a tratamientos oncológicos.
	1. Disfunciones sexuales femeninas.
	2. Tipos de factores que influyen en la sexualidad.
	3. Influencia del tratamiento del cáncer de mama sobre la sexualidad.
	4. Cirugía.
	5. Quimioterapia
	6. Terapia endocrina.
	7. Actuaciones desde la unidad de patología mamaria.
	8. Asesoramiento (counseling).
	9. Tratamiento sintomático.


	Capítulo 16
	Pautas poco saludables después de un cáncer de mama. 
	1. Introducción.
	2. Peso corporal y riesgo de recurrencia.
	3. Actividad física y dieta.
	4. Edad reproductiva.


	Capítulo 17
	Salud Medioambiental y cáncer de mama. 
	1. Introducción. Medioambiente y cáncer de mama: antes, durante y después del tratamiento 1.
	2. Naturaleza del problema. El cáncer de mama como una enfermedad crónica 3. 
	3. Metainflación y disrupción endocrina: bases científicas 5,6. 
	4. Salud Medioambiental y supervivientes de cáncer de mama 7. 
	5. Prevención del cáncer de mama desde la infancia 9. 
	6. Integrando la salud medioambiental en el seguimiento a largo plazo de las supervivientes de cáncer de mama.
	7. historia clínica medioambiental de la superviviente de cáncer de mama. 
	8. Estándares para implantar una unidad de medicina medioambiental centrada en los programas de supervivientes. 
	9. Desafío general para un programa ENSUBRECA. 
	10. La neutralidad de la huella de carbono en las prácticas sanitarias. 
	11. Enraizar la SMA en los servicios de salud para las supervivientes.


	Capítulo 18
	Cosmética, estética y cáncer de mama. 
	1.  Cuidado de la piel, mucosas y uñas.
	2. Prevención de la caída del cabello.
	3. Micropigmentación y tatuaje.


	ANEXO I
	Nutrición y cáncer de mama.
	1. Evidencias en el cáncer de mama humano.
	1.1. Posibles causas de las inconsistencias, las controversias y las escasas evidencias en los resultados de los estudios en humanos.
	1.2. Utilidad de los factores ambientales en el tratamiento, recurrencia y supervivencia de las pacientes de cáncer de mama.

	2. Fundamentos científicos y mecanismos moleculares en el cáncer de mama experimental.
	2.1. Mecanismos moleculares de las acciones de los lípidos de la dieta sobre el cáncer de mama.

	3. Conclusiones.


	Anexo II
	The St. Gallen International Consensus Guidelines for The Primary Therapy of Early Breast Cancer 2021.
	1. Introducción.
	2. Aspectos relevantes.
	3. Pruebas genéticas y tratamiento de cánceres y síndromes de cáncer de mama hereditarios.
	4. Patología y subtipos moleculares.
	5. Tratamiento loco-regional: cirugía.
	6. Tratamiento loco-regional: radioterapia.
	7. Tratamiento sistémico: Tratamiento neoadyuvante.
	8. Manejo axilar después de la TNA. 
	9. Tratamiento sistémico: tratamiento adyuvante.



