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INTRODUCCIÓN 

ORIGINALES 

Factores de riesgo del cáncer 
de mama femenino. 
Estudio de casos y controles. 
Parte 111: antecedentes 
familiares y de patología 
mamaria benigna 
A case-control study of risk factors for 
female breast cancer. 
Part 111: family history of breast cancer 
and bening breast disease 

SUMMARY 

To analize the presence of family antecedents of breast cancer and personal 
previous benign pathology as risk factors to suffer the disease. 
We presenta retrospective review of 877 cases of tema/e breast cancer with 
age-matched controls. The risk was calculated by odds-ratio (OR) and their 
interval of trust at 95 %. 
We find a global risk of OR = 1.9 in a/1 the women with antecedents, belng of 
OR = 2.4 for the first grade relatives and of OR = 2. 7 for second grade ones. 
The third grade relatives don't present any risk at a/1 (OR = 0.89). Women with 
a previous breast biopsy have an OR = 1.8, presenting the greatest risk 
(OR = 2.5) those who are between 40 and 49 years old, and those who also 
present fami/y antecedents (OR = 3.8). 
The presence of family history of breast cancer and previous breast patho/ogy 
presents a high risk in orcler to suffer a breast cancer especial/y in 
premenopausal women. The association of nulliparity and no breast-feeding 
increases these risks. 

Palabras clave: 
Cáncer de mama. Antecedentes familiares. Patología mamaria anterior. 

Keywords: 
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Los factores familiares y genéticos son considerados 
desde hace tiempo como los principales responsables 
de una mayor incidencia del cáncer de mama14• La pre­
sencia de antecedentes familiares puede duplicar el 
riesgo en una mujer de padecer la enfermedad. Un sólo 
familiar de primer grado o varios de otro grado implica 
un riesgo relativo (RR) de 1,1 a 2, 7, si son dos o más 
familiares de primer grado el riesgo se eleva a 4,2-5, 75. 

Ottman et al6 observaron que el RR cuando una her­
mana había tenido un cáncer bilateral antes de los 
50 años, llegaba hasta 5, y aumentaba hasta los 1 0,5 
cuando éste tuvo lugar antes de los 40 años. La exis­
tencia de otros factores de riesgo como son la nulipari­
dad, paridad tardía, etc., elevan aún más la posibilidad 
de padecer la enfermedad cuando se tienen anteceden­
tes familiares. 

Fue Warren en 19407, de los primeros en observar que 
las mujeres con antecedentes de biopsia que revelaba 
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TABLA 1 

NÚMERO DE MUJERES CON ANTECEDENTES 
FAMILIARES DE CÁNCER DE MAMA, POR GRUPOS 

DE EDAD, EN CASOS Y CONTROLES 

Grupos Total Cáncer Control 

de edad mujeres N.e AF (+) %AF(+) N!! AF (+) %AF(+) 

25-29 7 1 14,29 o o 
30-34 25 5 20,00 1 4,00 
35-39 42 11 26,19 4 9,52 
40-44 90 18 20,00 3 3,33 
45-49 97 11 11,34 9 9,28 
50-54 111 19 17,12 7 6,31 
55-59 107 16 14,95 6 5,61 
60-64 112 15 13,39 22 19,64 
65-69 112 20 17,86 13 11,61 
~ 70 174 30 17,24 20 11,49 

Total 877 146 16,65 85 9,69 

una enfermedad mamaria benigna corrían un riesgo au­
mentado de padecer un cáncer de mama. Posteriores 
estudios de Page y Duponfl sobre más de diez mil biop­
sias mamarias benignas con un seguimiento medio de 
17 años, pusieron de manifiesto que las lesiones prolife­
rativas se asociaban con un riesgo de cáncer de mama 
aproximadamente dos veces mayor. Estos hallazgos fue­
ron después correlacionados con los factores reproducti­
vos y de antecedentes familiares, observándose un efec­
to sumatorio cuando estos eran positivos. Sin embargo, 
este riesgo no parece permanecer constante. Estudios 
de estos mismos autores9 demuestran que pasados 
1 O años desde el diagnóstico de una lesión proliferativa, 
si la mujer no ha tenido un cáncer, tiene ya el mismo ries­
go que otra de su misma edad sin esos antecedentes. 

A pesar de todo, existen controversias sobre los ries­
gos de los procesos mamarios benignos. En 1985 el Co­
legio Americano de Patólogos en una reunión de con­
senso emitió una declaración con los riesgos de la 
patología benigna 10, modificada en 1989 por las aporta­
ciones de Jensen et ai1 1 sobre la adenosis esclerosante. 

En general se admite que las lesiones no proliferati­
vas tienen un riesgo bajo o nulo (RR = 0-1 ,9); las lesio­
nes proliferativas sin atipia, los macroquistes tipo 1 y la 
secreción patológica por el pezón tipo 11, un riesgo mo­
derado (RR = 2-4,9); y las lesiones proliferativas con 
atipia o graves un riesgo elevado (RR = 5-9,9). La pre­
sencia de un carcinoma lobulillar in situ confiere un 
RR = 1 O. Cuando se consideran factores adicionales 
como la historia familiar y la edad, pueden identificarse 
subgrupos con un riesgo significativamente mayor de 
desarrollar cáncer de mama. 

50 Rev Seno/ogía y Pato/ Mam 2001; 14{2): 49-58 

Pero como sucede en tantos aspectos de la medicina 
y así lo señalan algunos autores12•13, estos conceptos de 
patrones proliferativos no están claramente definidos, y 
entran o salen de los patrones histológicos de riesgo en 
función de hallazgos evolutivos. 

MATERIAL Y MÉTODO 

Los datos de este trabajo han sido obtenidos de un 
estudio casos-control sobre 877 carcinomas de mama 
y otros tantos controles apareados por grupos de edad, 
ya señalados en la parte l. En este apartado analizamos 
los factores relacionados con los antecedentes familia-
res de cáncer de mama, y los procesos benignos pre-
vios de la mama. 

RESULTADOS 

Antecedentes familiares de cáncer de mama 

El hallazgo de antecedentes familiares con neopla­
sias de mama entre las mujeres que padecían la enfer­
medad resulta muy significativo (p < 0,001) al comparar­
las con las del grupo control. Un total de 146 mujeres 
con cáncer (16,65%) presentaban este antecedente fa­
miliar frente a las 85 (9,69 %) del grupo control. 

Es entre los 35 y 39 años donde se encuentra la ma­
yor incidencia de antecedentes familiares entre los ca­
sos. En el grupo control se observa entre los 60-64 años. 
En la tabla 1 se muestra el número total de mujeres por 
grupos de edad y el número de ellas con antecedentes 
familiares de cáncer de mama. 

En las menores de 40 años con cáncer, la presencia 
de estos llega al 22,97%, cuando en el grupo control 
esta cifra es del6,76%. Antes de los 50 años un 17,6% 
de los casos poseen antecedentes familiares, frente al 
6,5% de los controles (p < 0,001). Pasada esta edad, 
estas cifras son del 16,2 y 11 ,03 %, respectivamente 
(p < 0,01). 

Considerados solamente los antecedentes familiares 
de primer grado (madre-hermanas) (fig. 1 ), resulta signi­
ficativo (p < 0,001) el mayor número de casos en todos 
los grupos de edad, entre las mujeres con cáncer. An­
tes de los 40 años, se observa en el 5,41 % de los casos 
y en el 1 ,35% de los controles; y entre los 40-49 años, 
en el 6,95% de los casos y en el 1 ,07% de los contro­
les. La máxima incidencia de este tipo de antecedente 
se encuentra en las mujeres de 70 o más años, con un 
11 ,5% de casos. 
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Desde el punto de vista hormonal, un 17,24% de las 
premenopáusicas del grupo con cáncer presentaban 
antecedentes familiares, frente al 6,58% del grupo con­
trol (p < 0,001 ). En el estado menopáusico estas cifras 
son del 16,35 y 10,98 %, respectivamente (p < 0,01 ). 

Analizado el tipo de antecedente familiar (tabla 2), se 
observa que los de primer grado representan el 48,63% 
de todos los antecedentes del grupo con cáncer, frente 
al 37,65% del grupo control. Los de segundo grado un 
31,51 y 21,18%, respectivamente, y en los de tercer 
grado los términos se invierten, encontrando un 41,17% 
de los casos del grupo control frente al 19,86% del gru­
po en estudio (p < 0,01 ). 

Entre los 71 antecedentes familiares de primer grado 
de las mujeres con cáncer se contemplan 23 (32,39 %) 
maternos, 41 (57,75%) de hermana, y 7 (9,86%) de 
madre más hermana. Un total de 18 mujeres (2,05 %) 
tenían dos o más antecedentes familiares. 

El odds ratio (OR) de las mujeres con antecedentes 
familiares de cáncer de mama respecto a las que no los 
poseen es de 1 ,86. Cuando estos son de primer o se­
gundo grado, el riesgo asciende a 2,40 y 2,76, respecti­
vamente. La existencia de antecedentes familiares de 
tercer grado no ha resultado significativa como factor 
de riesgo (tabla 2). 

El análisis por grupos de edad, muestra que antes de 
los 60 años el hallazgo de estos antecedentes implica 
un riesgo importante, y que pasada esta edad los resul­
tados no son significativos. Antes de los 40 años es 
cuando el riesgo es más elevado (OR = 4,11; intervalo 
de confianza [IC] 95 %: 1 ,99-8,51; p < 0,025). Entre los 
40-49 años (OR = 2,67; IC 95%: 1 ,64-4,36; p < 0,01 ). 
En la década de los 50 años (OR = 3,01; IC 95%: 
2,05-4,42; p < 0,005). Entre los 60-39 años (OR = 1; IC 
95%: 1,00-1 ,00; no significativo [NS]). Con 70 o más 
años (OR = 1 ,60; IC 95%: O, 72-3,35; NS). 

En la figura 2 se señalan gráficamente los distintos 
OR en cada grupo de edad con su intervalo de confian­
za al 95 %. En ella se observa cómo desciende el ries-
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Fig. 1. Número de casos con antecedentes familiares de pri­
mer grado, por grupos de edad, en casos y controles. 
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Fig. 2. Odds-ratios e intervalos de confianza al 95% de las 
mujeres con antecedentes familiares de cáncer de mama, por 
grupos de edad. 

go con la edad, siendo nulo o escaso a partir de los 
60 años. 

En relación al estado hormonal, existe un riesgo casi 
el doble en las premenopáusicas (OR = 2,95; IC 95%: 
2,20-3,97; p < 0,001) que en las que ya no menstrúan 
(OR = 1 ,58; IC 95%: 1 ,24-2,02; p < 0,01 ). 

TABLA2 

ANTECEDENTES FAMILIARES DE CÁNCER DE MAMA, ODDS-RATIOSY SIGNIFICADO ESTADÍSTICO 

Antecedentes familiares Cáncer N.º(%) G. Control N.º(%) OR IC95% Significado estadístico 

No antecedentes 731 (83,35) 792 (90,31) 1* 
Sí antecedentes 146 (16,65) 85 (9,69) 1,86 1,63-2,12 p < 0,001 

Primer grado 71 (48,63) 32 (37,65) 2,40 1,96-2,95 p < 0,001 
Segundo grado 46 (31 ,513) 18 (21,18) 2,76 2,08-3,68 p < 0,001 
Tercer grado 29 (19,86) 35(41,17) 0,89 0,08-9,75 NS 

*Valor de referencia. 
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La nuliparidad conlleva un incremento del riesgo en 
las mujeres que tienen además antecedentes familiares 
de cáncer de mama. Una nulípara con antecedentes 
presenta un OR = 4,25 (IC 95 %: 2,03-8,87; p < 0,025) 
frente a otra nulípara sin antecedentes. En las que han 
tenido uno o más partos el riesgo es muy similar al ya 
señalado por la presencia de antecedentes familiares 
(OR = 1 ,76; IC 95%: 1 ,49-2,06; p < 0,001 ). 

El número de partos también condiciona el riesgo por 
los antecedentes familiares, así las mujeres que han te­
nido de uno a tres partos presentan un ligero aumento al 
referido a dicho antecedente familiar, pero cuando el nú­
mero es superior a tres, el riesgo llega a ser nulo 
(OR = 1,1 O; IC 95%: 0,81-15,1; NS) cuando se la com­
para con otra de igual paridad y sin antecedentes. 

La edad al nacimiento del primer hijo, influye de ma­
nera favorable en aquellas mujeres con un primer parto 
en edades jóvenes, disminuyendo el riesgo que tienen 
por sus antecedentes familiares. Por el contrario, una 
primiparidad tardía incrementa dicho riesgo. 

Un primer parto antes de los 25 años con anteceden­
tes tiene un OR = 1 ,40 (IC 95%: 0,66-3,03; NS) al com­
pararla con otra de similar primiparidad y sin anteceden­
tes. Las primíparas con más de 30 años incrementan el 
riesgo, OR = 2,39 (IC 95%: 0,70-8,12; NS). 

El hecho de no lactar también incrementa el riesgo 
que ya padecen las mujeres por sus antecedentes fa­
miliares. Las no lactantes con antecedentes tienen un 
OR = 2, 70 (IC 95 %: 1 ,82-4,01; p < 0,005) al comparar­
las con las lactantes que también presentan anteceden­
tes. Las que amamantaron a sus hijos tienen un riesgo 
similar al que poseen por sus antecedentes familiares 

TABLA3 

FRECUENCIA DE LA PATOLOGÍA MAMARIA PREVIA, 
POR GRUPOS DE EDAD, EN LAS MUJERES 
CON CÁNCER Y EN EL GRUPO CONTROL 

Grupos Total Cáncer Control 
de edad mujeres {N~) {%) {N~) {%) 

25-29 7 1 14,29 o o 
30-34 25 3 12,00 3 12,00 
35-39 42 7 16,67 4 9,52 
40-44 90 19 21,11 11 12,22 
45-49 97 14 14,43 4 4,12 
50-54 111 23 20,72 18 16,22 
55-59 107 16 14,95 9 8,41 
60-64 112 20 17,86 9 8,04 
65-69 112 14 12,50 8 7,14 
2:70 174 22 12,64 17 9,77 

Total 877 139 15,85 83 9,46 
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(OR = 1, 72; IC 95%: 1 ,41-2,1 O; p < 0,005). Una mujer no 
lactante y con antecedentes presenta un OR = 4,97 (IC 
95%: 4,05-6,1 O; p < 0,001) al compararla con las que 
han lactado y no tienen antecedentes familiares. 

La edad al diagnóstico de la neoplasia de mama no 
ha resultado diferente según tenga o no la paciente an­
tecedentes familiares (56,97 ± 13,92 años frente a 
57,47 ± 12,83 años). Incluso, las mujeres con antece­
dentes familiares de primer grado han padecido la en­
fermedad a una edad significativamente mayor 
(60,85 ± 14,07 años; p < 0,05) que las que no los tenían. 
Las que presentaban un antecedente materno la edad 
media ha sido de 56,85 ± 14,92 años, las que tenían 
una hermana de 61 ,40 ± 13,95 años, y los siete casos 
de madre y hermana de 51,71 ± 13,24 años. Las únicas 
que presentan una edad al diagnóstico más baja, son 
las que poseen entre sus antecedentes un familiar de 
segundo grado (49, 11 ± 11 ,63 años; p < 0,001 ). 

El cáncer de mama bilateral sincrónico se ha obser­
vado en un total de 9 pacientes, de las cuales solamen­
te en un caso tenía antecedentes familiares (0,68 %) y 
en ocho no los tenían (1 ,09%). Durante los años de evo­
lución se desarrollaron 6 (4, 13 %) cánceres metacróni­
cos entre las mujeres con antecedentes y 26 (3,59 %) 
en las pacientes sin ellos, sin diferencias significativas. 

Patología mamaria previa 

En este estudio se desconoce en la mayoría de los 
casos el informe histológico de las lesiones benignas 
previas, por lo que se ha considerado el término de pa­
tología mamaria previa, a todos aquellos casos en que, 
tanto en los casos como en los controles, referían algún 
tipo de cirugía previa de la mama por procesos benig­
nos, incluyendo también a aquellas con historia de eva­
cuación de quistes mamarios por punción con aguja. 

El número de casos con esta patología previa es sig­
nificativamente mayor (p < 0,001) en las mujeres con 
neoplasia de mama que en las del grupo control (15,85 
frente a 9,46 %). Analizada por grupos de edad la exis­
tencia previa de esta patología (tabla 3), se observa que 
en todas las edades, a excepción de los 30-34 años, las 
mujeres con cáncer han tenido un mayor porcentaje de 
procesos mamarios benignos. 

Llama la atención, tanto en los casos como en los 
controles, que en el grupo de más edad es donde me­
nos mujeres han tenido procesos mamarios benignos, 
cuando son las que más tiempo y posibilidades han te­
nido para padecerlos. Buscando una explicación a este 
hecho, únicamente encontramos que, estas mujeres, 
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tienen un mayor número de partos (p < 0,001) y una ma­
yor lactancia materna (p < 0,01) que las menores de esa 
edad, ya sean los casos como los controles. 

El riesgo para padecer cáncer de mama derivado de la 
patología previa benigna es OR = 1 ,80 (IC 95%: 
1 ,56-2,02; p < 0,001 ). Este riesgo, en relación a la edad, 
solamente resulta significativo cuando la mujer tiene de 
40 a 49 años, siendo este OR = 2,46 (IC 95%: 1 ,56-3,88; 
p < 0,01 ), disminuyendo progresivamente con la edad, a 
los 70 o más años OR = 1,34 (IC 95%: 0,28-6,49; NS). 
En la figura 3 se representa gráficamente este riesgo 
por grupos de edad. 

En relación al estado hormonal, tanto las premeno­
páusicas como las menopáusicas incrementan el riesgo 
de padecer un cáncer de mama al poseer estos ante­
cedentes. El mayor riesgo lo presentan las que aún tie­
nen actividad hormonal (OR = 1 ,93; IC 95 %: 1 ,28-2,92; 
p < 0,025). Las mujeres menopáusicas tienen un 
OR = 1 ,7 4 (IC 95%: 1 ,39-2, 17; p < 0,005). 

Analizado el riesgo de la patología benigna en relación 
a la paridad no existen variaciones importantes, aunque 
las nulíparas con antecedentes de un proceso mamario 
benigno tienen un riesgo importante (OR = 2,51; IC 
95%: 1 ,45-4,33; p < 0,025), al compararla con una mu­
jer que ha tenido hijos y no patología previa. 

La lactancia materna en este grupo de mujeres tiene 
efecto protector. Aquellas que lactaron tienen menos 
riesgo de padecer cáncer (OR = 1 ,48; IC 95%: 0,70-
3, 13; NS), que las que no lo hicieron (OR = 1 ,92; IC 
95%: 1 ,59-2,30; p < 0,001 ), pese a tener los mismos an­
tecedentes de patología mamaria. El riesgo que tienen 
las mujeres por no lactar se ve incrementado cuando 
además tienen una patología previa de la mama. Así, las 
no lactantes con estos antecedentes tienen un 
OR = 2,89 (IC 95%: 2,28-3,66, p < 0,001) al comparar­
las con las lactantes sin patología. 

Las mujeres que presentan antecedentes de patología 
benigna y familiares con cáncer de mama, tienen un ele­
vado riesgo (OR = 3,85; IC 95%: 2,65-5,59; p < 0,001 ), al 
compararlas con aquellas que no poseen ninguno de los 
dos antecedentes. 

No se encuentran diferencias importantes en la edad 
de presentarse la enfermedad en relación a la presencia 
o no de antecedentes previos de patología benigna 
(56,16 ± 12,52 años frente a 57,62 ± 13,09 años). Sin 
embargo, las nulíparas con estos antecedentes tenían la 
enfermedad a una edad significativamente (p < 0,001) 
más joven que las que no los tenían (48,86 ± 12,68 años 
frente a 61 ,45 ± 13,37 años). Igualmente sucede en las 
no lactantes frente a las lactantes (52,61 ± 12,68 años 
frente a 57,35 ± 13,75 años; p < 0,05). Las mujeres que 
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Fig_ 3. Odds-ratios e intervalos de confianza al 95% de las 
mujeres con antecedentes de patología mamaria previa, por 
grupos de edad. · 

tuvieron hijos o lactaron, no muestran diferencias en la 
edad de tener la enfermedad presentarán o no antece­
dentes de patología benigna previa. 

DISCUSIÓN 

Antecedentes familiares 

Es necesario distinguir, en este contexto, dos tipos 
de cáncer de mama: el familiar y el esporádico. El pr: •. 
mero se define cuando un caso de cáncer aparece aso­
ciado con dos o más parientes de primero o segundo 
grado, que no pertenezcan a la categoría de cáncer de 
mama hereditario. Esta agrupación familiar podría se 
debida al azar, al ambiente común o a factores genéti­
cos primarios. La incidencia del cáncer familiar parece 
representar un tercio de todos los cánceres de mama. 
Aproximadamente un 25% de este grupo forman un 
subgrupo que es el que se considera cáncer de mama 
hereditario, con un patrón de susceptibilidad autosómico 
dominante, y con las características de una edad tem­
prana en su instalación y una incidencia excesiva de bi­
lateralidad. El carcinoma de mama esporádico sería 
aquel en el que no se encuentra una historia de dicha 
enfermedad en familiares de primero o segundo grado 
durante dos generaciones completas. 

Lynch et aJ1 4 distinguen cuatro variedades diferentes 
de cáncer hereditario, y en el estudio de series conse­
cutivas encuentran un 68% de cánceres esporádicos, 
un 23% familiares y un 9% hereditarios. 

Las características clínicas de este cáncer de mama 
hereditario son la edad precoz en su inicio (antes de los 
45 años), exceso de neoplasias bilaterales ya sean sin­
crónicas o metacrónicas, tumores de un mayor índice 
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mitótico y un mayor porcentaje de carcinomas medula­
res15. Aunque recientemente, Marcus et ai16 en el estu­
dio histológico de este tipo de tumores, una vez ajusta­
da la edad en el análisis multivariancia, el aumento de 
carcinomas medulares pierde su significación estadísti­
ca, persistiendo solamente la significación del alto índi­
ce de proliferación celular. 

El término cáncer de mama familiar suele ser utilizado 
por los epidemiólogos para referirse a un subgrupo de 
pacientes con cáncer y antecedentes familiares de la 
enfermedad de dos o más casos al menos en tres ge­
neraciones. Este cáncer familiar, como señala Narod17, 
puede ser hereditario o deberse a una coincidencia 
aleatoria. Para este autor, solamente un 4% de los ca­
sos serían de tipo hereditario, menos de la mitad que re­
fieren Lynch et ai14. Kelly13 señala que un 15% de los 
cánceres de mama son familiares de los cuales sola­
mente un 5% son hereditarios. 

La presencia de antecedentes familiares puede multi­
plicar por dos o más el riesgo de una mujer de padecer 
la enfermedad, incluidos los antecedentes de sexo mas­
culino18. Un solo familiar de primer grado o varios de otro 
grado implica un RR de 1,1 a 4, si son dos o más fami­
liares de primer grado el riesgo se eleva a 2,5-1419·23. 
Los familiares de segundo grado confieren un riesgo de 
1 ,4-220·21 . Las características del antecedente familiar, 
como son la edad temprana y la bilateralidad, y la exis­
tencia de otros factores de riesgo en la mujer (nulipari­
dad, paridad tardía, etc.) aumentan el riesgo considera­
blemente23.25. 

Se estima que el porcentaje de la población general 
con antecedentes familiares oscila entre un 5 y un 
20 %26·27. Las cifras de mujeres con cáncer de mama 
que poseen antecedentes familiares de esta enferme­
dad son muy dispares. En nuestro país, el mínimo se­
ñalado es del 5,5% en Asturias28, y el máximo del 24% 
en La Coruña29; aunque los datos más frecuentemente 
aportados oscilan del 10,3 al17,4 %30-33. En Nueva York, 
de 1 .337 pacientes, el 26,8% presentaban dicho ante­
cedente34. En un estudio multicéntrico de 4.694 registros 
de cáncer35 , presentaban antecedentes el 30% de las 
mujeres, de los cuales un 12% eran de primer grado, 
siendo al antecedente materno el doble respecto al de 
hermana. 

En nuestro estudio, el 16,6% de las mujeres con cán­
cer tenían uno o más antecedentes familiares, frente al 
9,7% de las del grupo control. Antes de los 40 años las 
mujeres con cáncer tienen el 22,9% de antecedentes 
frente al 6,8% de los controles, pasada esta edad las ci­
fras son del 16,1 y 9,9 %, respectivamente. Díez-Caba­
llero et aP6, en su serie de 1.083 cánceres de mama, an-
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tes de los 40 años presentan antecedentes el 23,1 %, y 
después de esta edad el 18,5 %. 

Dentro de los ascendientes de primer grado, el de una 
hermana con el57,7% de los casos, es el que ha resul­
tado más frecuente, siendo el materno (32,4 %) en me­
nor cuantía, y con ambos antecedentes (madre y her­
mana) el 9,9% de los casos. En el estudio de la 
SEG030, refieren un 10,3% de antecedentes familiares, 
de los cuales el 39,4% son maternos, el 26,6% de una 
hermana y un 1 O% de dos o más familiares. Otros auto­
res37·38 refieren un 6,5% de ascendientes de primer gra­
do y un 3,6% de segundo grado38. 

En todos los grupos de edad, existe un mayor núme­
ro de mujeres con antecedente de primer grado entre 
las que padecen cáncer que en el grupo control, sien­
do la mayor diferencia a partir de los 70 años, lo que 
nos hace suponer que un gran número de estos cán­
ceres no son de tipo hereditario, ya que si lo fueran ló­
gicamente estas mujeres lo habrían padecido a eda­
des más tempranas. 

El riesgo que determina el antecedente familiar, de 
manera global, nos resulta moderado (OR = 1 ,8), siendo 
el referido por los autores españoles consultados de 
1 ,639, 2,229 y 2,740. Este riesgo se incrementa de manera 
significativa en los antecedentes de primero (OR = 2,4) y 
segundo grado (OR = 2,7), no existiendo cuando el as­
cendiente familiar es de tercer grado (OR = 0,89). El má­
ximo riesgo se produce en las menores de 40 años 
(OR = 4,1 ), disminuyendo con la edad hasta hacerse 
no significativo a partir de los 60 años, hecho señalado 
por Chen et al41 cuando analizan el riesgo del cáncer 
no hereditario en menopáusicas. 

En relación al estado hormonal, las premenopáusicas 
con antecedentes familiares presentan un riesgo eleva­
do (OR = 2,9) en contraposición a las menopáusicas 
cuyo riesgo es débil (OR = 1 ,6). 

Las nulíparas presentan un riesgo importante 
(OR = 4,2), las que han tenido hijos tienen un riesgo mo­
derado (OR = 1 ,8), similar al del antecedente familiar 
global, disminuyendo este a medida que aumenta el nú­
mero de partos, siendo el riesgo indiferente (OR = 1,1) 
para las que han tenido tres o más hijos. Las nulíparas 
con antecedentes familiares en relación a las mujeres 
que han tenido hijos y no tienen antecedentes elevan 
considerablemente su riesgo (OR = 6,6), cifra muy 
superior a la suma de los riesgos de la nuliparidad 
(OR = 1 ,6) y de la presencia de antecedentes (OR = 1 ,8). 

Un primer parto temprano (antes de los 25 años), dis­
minuye el riesgo que confieren los antecedentes familia­
res (OR = 1 ,4), y por el contrario, cuando sucede pasa­
dos los 30 años lo incrementa (OR = 2,4). 
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La lactancia, y aún más, si es prolongada, también 
hace disminuir el riesgo que produce el antecedente fa­
miliar. Por el contrario, las mujeres que no amamantan 
y poseen antecedentes familiares presentan un riesgo 
elevado (OR = 2,7) al compararlas con las que tampoco 
lactan pero no tienen antecedentes. Estas mujeres con 
antecedentes que han lactado más de 3 años disminu­
yen su OR a 1 ,3, es decir que tienen una disminución 
del 71 % del riesgo que presentan las que no lactan y 
también poseen antecedentes. 

Una de las características principales del cáncer de 
mama hereditario es su aparición a una edad temprana 
y la excesiva bilateralidad, sin embargo, en nuestra ca­
suística no puede hablarse de cáncer hereditario, ya que 
la edad media de las mujeres con y sin antecedentes fa­
miliares nos ha resultado similar (56,9 años frente a 
57,5 años). Solamente las que presentaban anteceden­
tes de segundo grado (49, 1 años) y las que tenían ma­
dre y hermana (51 ,7 años) han presentado diferencias 
importantes en la edad al diagnóstico de la enfermedad. 

El cáncer bilateral sincrónico no muestra diferencia al­
guna entre mujeres con y sin antecedentes familiares, ni 
tampoco el cáncer metacrónico acontecido durante la 
evolución de la enfermedad. 

Patología mamaria previa 

Desde 1985, tras el extenso estudio de Page y Du­
pont8 sobre el riesgo que presentan las lesiones prolife­
rativas para padecer un cáncer de mama, han sido múl­
tiples los trabajos9·10·11 ·42 que han tratado de encontrar 
una relación entre los procesos mamarios benignos, 
proliferativos o no, y la neoplasia de mama. 

Donde existe mayor discrepancia en la literatura es en 
la posible relación existente entre la mastopatía fibro­
quística y el carcinoma de mama. Para algunos auto­
res43-47, las mujeres afectas de este proceso presentan 
el doble de riesgo para padecer una neoplasia, hecho 
que no es confirmado por otros8·10. Estas diferencias 
pueden deberse a la gran variabilidad histológica de la 
mastopatía fibroquística, que como indica Vorherr44 son 
producidas en la evolución del mismo proceso, donde 
la hiperplasia y proliferación epitelial entran dentro del 
mismo fenómeno. No obstante, y como señalan Martí­
nez et al48 , es necesario que los patólogos determinen 
las lesiones específicas que aparecen en cada momen­
to de esta heterogénea enfermedad, para poder esta­
blecer el riesgo determinado de cada paciente. En este 
sentido, Mitchell49 sugiere, que ciertas lesiones benig­
nas (macroquistes, adenosis esclerosante, papilomato-

sis ductal y la ectasia ductal) generalmente se encuen­
tran asociadas a carcinomas, y que de existir una cone­
xión entre ellas esta residiría en las células epiteliales. 

En el estudio de Devitt et al45 donde realizan un se­
guimiento de más de 15 años en 742 pacientes diag­
nosticadas por punción y/o biopsia de quistes mama­
rios, encuentran un RR = 3 para desarrollar un cáncer 
de mama. Vizoso50 en una serie de 117 mujeres diag­
nosticadas de macroquistes de mama, en un segui­
miento de 5 años, encuentra dos carcinomas en las de 
quistes tipo 1 (59,7% de los quistes) y un carcinoma en 
los de tipo 11 (40,3% de los quistes). 

Dupont y Page8 en su publicación de 1985 señalaban 
para la patología benigna no proliferativa un RR = 0,89, 
para los quistes un RR = 1 ,3, la enfermedad proliferativa 
sin atipia tiene para ellos un RR = 1 ,6, y cuando pre­
sentan una hiperplasia atípica el RR llega a 4,4. 

Nuevos estudios de Dupont et al51 , entre las parti­
cipantes del Breast Cancer Detection Demonstration 
Project (BCDDP) del National Cancer lnstitute, han se­
ñalado para la hiperplasia atípica un riesgo similar 
(RR = 4,3), siendo el de la hiperplasia proliferativa sin 
atipia de 1 ,3. Añadiendo estos autores, que el riesgo 
asociado a la hiperplasia atípica es mayor en las muje­
res premenopáusicas, y que la presencia de quistes ma­
marios incrementa el riesgo de la enfermedad prolifera­
tiva sin atipia. El antecedente de familiares con cáncer 
de mama en una mujer con hiperplasia atípica multiplica 
por cinco el riesgo de padecer un carcinoma de mama, 
al compararla con otra mujer con hiperplasia atípica 
pero sin dichos antecedentes familiares. 

Krieger et al52 en el seguimiento durante 16 años de 
2.731 mujeres con biopsias de patología benigna, en­
cuentran un riesgo global de 1 ,8; siendo para el papilo­
ma intraductal el RR = 3,9, en la adenosis el RR = 2,5, 
y para los cambios fibroquísticos el RR = 1 ,5. Indicando 
que existe un incremento del riesgo al aumentar la edad 
en que se realiza la biopsia. Otros autores53, encuen­
tran un RR = 1 ,3 en la enfermedad proliferativa sin ati­
pias al compararla con la enfermedad no proliferativa, 
llegando el RR a 13 si en la enfermedad proliferativa se 
observan atipias. En otro estudio prospectivo sobre más 
de 120.000 mujeres, London et al54 encuentran un 
RR = 1 ,6 para los procesos no proliferativos y un 
RR = 3,7 para la hiperplasia atípica. En un metaanálisis 
realizado por Ma y Boyd55 sobre 18 estudios, que en­
globa a más de 180.000 mujeres, el riesgo relativo re­
sultante para la hiperplasia atípica es de 3,67 (IC 95 %: 
3, 16-4,26). 

El antecedente de procesos mamarios benignos en 
pacientes con cáncer de mama varía de unos autores 

Rev Seno/ogía y Pato/ Mam 2001;14(2): 49-58 55 



M. Morillo Conejo y cols.- Factores de riesgo del cáncer de mama femenino. Estudio de casos y controles 

españoles a otros32·38·56-58, oscilando del 7 al 41 %, aun­
que los valores medios se encuentran entre el 11 y el 
17%. Haagensen59 señala que el7, 1% de todas sus pa­
cientes con cáncer han padecido previamente una en­
fermedad quística de la mama. 

En este estudio, la presencia de estos antecedentes 
lo tienen el 15,8% de los casos y el 9,5% de los contro­
les. El mayor número de mujeres con patología mamaria 
previa se observa a los 50-54 años. 

El hecho de que las mujeres de mayor edad sean las 
que refieren menos patología mamaria previa, cuando 
son las que más posibilidades y tiempo han tenido para 
padecerla, puede ser debido a que estas mujeres son 
las que significativamente más partos han tenido y más 
tiempo han lactado, coincidiendo con Marchant60 quien 
señala que la paridad se encuentra en relación inversa a 
la mastopatía benigna. 

El riesgo global encontrado para la patología benigna 
previa, sin tipificar el tipo de lesión, ha sido de 1 ,8, simi­
lar al señalado por Krieger et al52• Entre los autores es­
pañoles los riesgos señalados para este proceso varían 
de un RR = 1,339 a un RR = 2, 140

• 

En relación a la edad, el mayor riesgo (OR = 2,5) se 
encuentra en la década de los 40 años, disminuyendo a 
medida que se incrementa la edad. En relación al esta­
do hormonal, se observan escasas diferencias en el 
riesgo, OR = 1 ,9 en las premenopáusicas y OR = 1 , 7 en 
las menopáusicas. 

Las mujeres sin hijos incrementan el riesgo que tie­
nen por la nuliparidad (OR = 1 ,6) cuando además ha 
tenido una patología mamaria anterior (OR = 2,5). Du­
pont et al51 , señalan unos riesgos para las nul íparas con 
enfermedades previas de la mama, que van de RR = 2,1 
para la enfermedad no proliferativa, RR = 3,3 para las le­
siones proliferativas, llegando a un RR = 11 para las que 
han tenido una hiperplasia atípica. 

La lactancia materna disminuye el riesgo en las muje­
res con antecedentes de patología benigna de la mama, 
llegando esta disminución al 41 % en la lactancia prolon­
gada. El riesgo que conlleva el no lactar (OR = 1 ,9), se 
ve incrementado por haber padecido una patología be­
nigna de la mama previamente (OR = 2,9). 

Las mujeres que poseen a la vez antecedentes fami­
liares de cáncer de mama y de patología benigna, incre­
mentan el riesgo considerablemente (OR = 3,8). En el 
ensayo internacional para la quimioprevención61 , se se­
ñalan riesgos muy elevados para las mujeres que pre­
sentan antecedentes familiares de primer grado y un 
proceso proliferativo anterior: para las mayores de 
45 años el RR estaría entre 2 y 1 O, y para las menores 
de esa edad entre 4 y 1 O. Dupont et al51 han encontrado 
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resultados similares cuando se tiene una historia fami­
liar; con un RR = 1 ,4 para la enfermedad no proliferativa, 
RR = 2,7 en los casos de enfermedad proliferativa, 
RR = 11 en la hiperplasia atípica y RR = 2,7 en los quis­
tes mamarios. 

No se observan diferencias significativas en la edad 
de padecer la enfermedad entre las mujeres con y sin 
patología benigna previa. Solamente en las nulíparas 
con antecedentes de dicha patología tienen una menor 
edad al compararlas con las otras nulíparas sin estos 
antecedentes (48,8 años frente a 61,4 años). De igual 
forma, las no lactantes con procesos benignos previos 
presentan la enfermedad antes que las que tampoco 
lactaron pero no poseían patología anterior (52,6 años 
frente a 57,3 años). Todos estos datos sugieren que la 
paridad y la lactancia han protegido durante las edades 
jóvenes a las mujeres que ya presentaban una patología 
mamaria. 

RESUMEN 

El objetivo de este trabajo ha sido analizar la presen­
cia de antecedentes familiares de cáncer de mama y de 
los procesos de patología benigna previa, como factores 
de riesgo para padecer la enfermedad. 

Se realiza un estudio de casos-control, en 877 muje­
res diagnosticadas histológicamente de cáncer de 
mama y 877 controles apareados por edad. Se calcula 
el riesgo mediante los OR y su intervalo de confianza al 
95%. 

Encontramos un riesgo global en todas las mujeres 
con antecedentes de OR = 1 ,9, siendo para los familia­
res de primer grado de OR = 2,4 y los de segundo grado 
OR = 2,7. Los de tercer grado no presentan riesgo algu­
no (OR = 0,89). Las mujeres con una biopsia previa de 
mama tienen un OR = 1 ,8, presentando el mayor ries­
go (OR = 2,5) las que se hallan en la década de los 
40 años, y aquellas mujeres que además presentan an­
tecedentes familiares (OR = 3,8). 

La presencia de antecedentes familiares de cáncer de 
mama y de una patología mamaria anterior presentan 
un riesgo elevado para padecer un cáncer de mama es­
pecialmente en mujeres premenopáusicas. La asocia­
ción de la nuliparidad y la no lactancia materna incre­
mentan aún más estos riesgos. 
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