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1 N T R o D u e e 1 o H 

El c!ncer mamarlo en los Estados Unidos de Norteam~rica -

ocupa el primer lugar como causa de muerte en la mujer. En efe~ 

to, para 1990 la American Cancer Society estima que se presen­

taran 150 000 nuevos c!nceres del seno, de los cuales 44 300 -

ser&n la causa de 44 000 defunciones en mujeres y 300 en varo­

nes.(!) 

En nuestro paTs el carcinoma mamarlo ocupa el 2o. lugar -

después del carcinoma cervlcouterfno.( 2 ) Empero, a pesar de su 

elevada incidencia, sabemos muy poco acerca de las causas que 

lo provocan. (3) Desde hace anos se han reconocido algunos fac­

tores de riesgo relativo para el carcinoma del seno; la raza,­

la geograffa y la clase social pueden Interactuar afectando el 

riesgo personal para desarrollar esta patologfa. Se sabe que 

las mujeres negras tienen un riesgo menor que las mujeres bla~ 

cas y que las no judfas tienen una tasa de mortalidad m!s baja 

que las judfas y que las mujeres asifitlcas, especlficamente 

las japonesas tienen la tasa m!s baja del mundo: 5.2/100 000 -

habitantes. En esto se han involucrado factores dietéticos, ya 

que a medida que se ha occidentalizado la alfmentaci6n entre 

las japonesas la mortalidad por carcinoma mamarlo aun cuando -

permanece baja se ha incrementado entre las japonesas en 3~5%. 

Por otra parte, las mujeres que han emigrado a los Esta-



dos Unidos tienen una frecuencia similar a la de la mujer ame­

ricana, en tanto que las que se quedan en Hawal tienen una fre 

cuencla lntermedla.< 4> El antecedente de clncer mamarlo fami­

liar aumento hasta 9 veces el riesgo de clncer del seno, ha­

ciéndose mis notorio cuando dicha potologfa se presenta 2 o 

mis veces en o mis gener1clones, heredlndose con un carlcter 

autosOmlco. (S) 

Aunque los hormonas femeninos por sf mismas no son capa-­

ces de donar ol DNA y provocar clncer, su efecto cfcllco sobre 

la prollferacl6n ductoalveolar sf puede ocasionar una mutacl6n 

que ulteriormente desencadene un clncer del seno. En efecto, -

la mujer tiene 100 veces mis posibilidades de contraer el cln­

cer que el varOn; asi•ismo es poco probable que dicha enferme­

dad se presente antes de la pubertad, cuando los niveles de e~ 

trOgenos son prlctica•ente basales. Despu~s de la pubertad la 

Incidencia del carcinoma aumenta rlpidamente hasta la menopau­

sia, y mujeres que han sido expuestas a un perfodo largo de e~ 

timulaci6n estrog!nica tienen un riesgo m&s elevodo que la po­

blacl6n general par1 el carcfnom• del seno, de ahf que mujeres 

con menarqufa temprana (antes de los 12 anos) y menopausia ta~ 

dfa tengan pred1sposlc16n especial; por otra parte, personas a 

quienes se les efectu6 coforecto•i• antes de los 37 anos se ha 

demostrado que han sido protegidas contra el clncer, no asf 

las que tienen integridad ,anatOmica de los ovarios. <5> Otro 

factor de riesgo ln1olucrado en la etiopatogenia del clncer m~ 

mario es la paridad tardfa (despu!s de los 30 anos).(!, 7• B) 



The Co11ege of American Pathologist ha reportado que la -

enfermedad proliferativa epitelial de la mama aumenta el ries­

go para c8ncer 1.5 a 2 veces. La hiperplasia at!pica aumenta -

este riesgo 4 a 5 veces. (9 ) Conclusiones similares obtuvieron 

Carter y Cols. en un estudio de 16 692 mujeres con enfermedad 

benigna del seno, de las cuales 485 desarrollaron ulteriormen­

te un carcinoma mamario.(lO) 

La historia de carcinoma mamario en un seno aumenta las 

probabilidades de un 2o. primario en el seno contralateral en­

tre 5 y 10%. (ll) La expos1c1an a grandes dosis de irradiaci6n 

como sucedi6 en H1roshima tambi@n, se ha involucrado en la pa­

togenia de dicha enfermedad.(J) 
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O B J E T 1 V O 

El objetivo del presente trabajo es determinar en la po­

blaclan mexicana los factores de riesgo relativo para carcino­

ma mamario; para de esta forma identificar a las pacientes opo~ 

tunamente permitiendo efectuar tratamientos curativos en eta­

pas tempranos que redundaran en intervalos libres de enfennedad 

prolongados, mejor calidad de vida y sobrevida elevada. 

La d1fusi6n de estos hallazgos entre el personal de salud 

permitir! identificar a toda paciente con riesgo elevado. 



MATERIAL Y METODOS 

En el Hospital de G1neco Obstetricia "Luis Castelazo Aya­

la" del Instituto Mexicano del Seguro Social se estudiaron 300 

pacientes con el D1agn6st1co de Carcinoma mamarlo, que se pre­

sentaron a la Consulta Externa del Departamento de Tumores Ma­

marlos de Junio de 198g a Junio de 1990. En todas las pac1en-­

tes se estudiaron los siguientes parSmetros: 

1.- Sexo. 

2.- Edad. 

3.- Historia Familiar de C§ncer de Mama. 

4.- Historia de Patologfa Benigna de Mama. 

5.- Antecedente de Enfermedad Proliferat1va del seno. 

6.- Historia de Carcinoma Mamarlo en un Seno. 

7.- Ambiente Hormonal adverso (Menarca temprana, Menopau­

sia tard!a, nu11paridad, Primer embarazo despu~s de 

los 30 anos, Baja paridad, Ingesta de Hormona"es). 

8.- Obesidad. 

9.- Cirugfa Mamarla Previa. 

10.- Lateralidad. 

11.- Bilateralidad. 

12.- Localización. 

13.- Etapa Cl!n1ca. 

14.- Tipo Histo16g1co. 

15.- Tiempo de evoluc16n de la enfermedad. 

Los resultados fueron comparados con los de la literatura. 
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R E S U L T A D O S 

La presencia de c!ncer en los familiares de las pacientes 

motivo del estudio, se presenta en 20.4% de ellas. El carcino­

ma mamarlo ocupa el primer lugar con 8.3%. Le siguieron en oL 

den de frecuencia el carcinoma cervlcoutcrino, carcinoma gás-­

trlco, leucemia, carcinoma broncog~nico y otros. (Cuadro 1). 

La edad promedio de las pacientes fue de 49.Z anos con un 

rango de 21 a 89 anos; por d~cadas la frecuencia nayor se ob­

serv6 entre los 45 anos y 54 anos, con 35% de fncidencfa. El 

rango de mayor frecuencia fue entre los 36 y 70 anos que ocup6 

78%, las pacientes menores de 30 anos representaron 2.7% del 

total de casos analizados (Cuadro 11). 

Los antecedentes personales pato16gicos se observaron: 

Obesidad en 26% de las pacientes, Mastopatfa ffbroqufstfca en 

15.6% e Historia previa de carcinoma mamarlo en el seno contr~ 

lateral en 3.6% de las enfermas (Cuadro 111). 

En cuanto a los factores de riesgo la nullparfdad se pre-

sent6 en 28.6%, obesidad en 26%; menopausia despu~s de los 50 

anos 24.3%, el antecedente de 1ngest16n de estr6genos en 23.3% 

de las enfermas, historia de patologfa mamarla benigna en 17%, 

baja paridad en 14.3%, hfstorfa famflfar de carcinoma mamarlo 

8.3%, menarca temprana 8%, cirugfa mamaria previa 4.6%. histo­

ria de carcinoma mamarlo en el seno contralateral 3.6% e frr~ 



diaci6n prevfa a la mama en 0.6% de las pacientes (Cuadro IV). 

El lado afectado m4s frecuentemente fue el izquierdo, sin 

embargo esta aparente disparidad con el derecho se compens6 

con la presenc1a de carcinoma bilateral en 12% de las enfermas 

(Cuadro V) • 

. Los cuadrantes superoexterno, superofnterno ocuparon el 

m&s alto porcentaje con 38.75 y 28.75% para cada uno, el ter­

cer lugar lo ocup6 el cuadrante lnferoexterno con 15%. El cua­

drante 1nfero1nterno y la loca11zaci6n central ocuparon 8.75% 

cada uno (Cuadro Vl). 

Las etapas I, II y III se presentaron con mayor frecuen-­

c1a ocupando 38.4% la etapa II, y 37% la etapa III (Cuadro Vil). 

En cuanto al t1po hlsto16glco el carc1noma ductal lnf11-­

trante sin patr6n especff1co se present6 en 81% de las enfer-­

mas; todos los dem&s carc1nomas, salvo el medular que se pre 

sent6 en el 4.2%, tuvieron una 1nc1dencia de 2% o menos (Cua­

dro VIII). 

El t1empo de evoluc16n del carc1noma mamarlo fue muy va­

riable ya que muchas pacientes hablan sido tratadas con ante-­

riorldad llegando a observarse 4 enfermas que hablan sido tra­

tadas por un carcinoma 20 anos antes (Cuadro IX). 



CARCINOMA MAMARIO 

(FACTORES DE RIESGO) 

ANTECEDENTES HEREDITARIOS 

PATOLOGIA NUMERO 

CARCINOMA MAMARIO FAMILIAR 25 

CARCINOMA CERVICOUTERINO 14 

CARCINOMA GASTRICO 

LEUCEMIA 

CARCINOMA SRONCOGENICO 4 

OTROS 

T O T A L 62 

8 

8.3 

4.6 

2.3 

1.6 

1..3 

2 .-3 

20.4 



EDAD 

EDAD 

MAYOR FRECUENCIA 

MENORES DE JO AÑOS 

ll 

CARCINOMA MAMARIO 

FACTORES OE RIESGO 

PROMEDIO 

RANGO 

45 a 54 anos 

36 a 70 anos 

49.J a~os 

21 a 89 anos 

35% 

78% 

2.n 
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11 I 

CARCINOMA MAMARIO 

FACTORES OE RIESGO 

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS NUMERO % 

OBESIDAD 51 17 

MASTOPATIA FIBROQUISTICA 47 15.6 

HIPERTENSION ARTERIAL 13 4.3 

CARCINOMA MAMARIO 11 3.6 

DIABETES MELLITUS 8 2.6 

COLECISTOPATIAS 2.3 

FIBROADENOMA MAMARIO 4 1.3 

TRAUMATISMO EN EL SENO 0.6 

OTROS 

T O T A L 149 49.3 



IV 

CARCINOMA MAMARIO 

FACTORES DE RIESGO 

FACTORES DE RIESGO 

NULI PAR! DAD 

OBESIDAD 

MENOPAUSIA TARDIA 

HORMONAS EXOGENAS 

PATOLOGIA MAMARIA BENIGNA 

BAJA PARIDAD 

CANCER MAMARIO FAMILIAR 

MENARCA TEMPRANA 

CIRUGIA MAMARIA PREVIA 

IRRAOIACION PREVIA A LA HAHA 

NUMERO 

86 

78 

73 

71 

51 

43 

25 

24 

14 

2 

28.6 

26 

24.3 

23.6 

17 

14.3 

8.3 

8 

4.6 

0.6 

11 
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V 

CARCINOMA MAMARIO 

FACTORES DE RIESGO 

LATERALI DAD 

LADO AFECTADO NUMERO 

IZQUIERDO 144 48 

DERECHO 120 40 

81 LATERAL 36 12 

T O T A L 300 100 



VI 

CARCINOMA MAMARIO 

FACTORES DE RIESGO 

LOCALIZACION 

LOCALI ZAC ION 

CUADRANTE SUPEROEXTERNO 

CUADRANTE SUPEROINTERND 

CUADRANTE INFEROEXTERNO 

CUADRANTE INFEROINTERNO 

CENTRAL 

T O T A L 

NUMERO 

117 

86 

45 

26 

26 

300 

38.75 

28.75 

15 

8,75 

8.75 

100 

13 
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Vil 

CARCINOMA MAMARIO 

ETAPA CLlHICA 

ETAPA CLlNlCA NUMERO % 

o 

30 10 

llA 92 32 

118 22 7 

lllA 73 25 

1118 35 12 

IV 21 7 

NCTFU 18 6 



VIII 

CARCINOMA MAMARIO 

TIPO HISTOLOGICO 

15 

TIPO HISTOLOGICO NUMERO % 

l) CARCINOMA DEL PEZON (ENFERMEDAD DE PAGET) 1.6 

11) CARCINOMA DE LOS DUCTOS MAMARIOS 

a) No 1nf1ltrante (Intraductal) 

b) Inf1ltrante 

1) Esc1rro 

2) Pap1lar 

3) Comedocarc1noma 

4) Carc1noma muc1noso 

5) Carc1noma medular 

6) M1xto (Comedo-co1o1de) 

7) No espec1f1cado 

111) CARCINOMA DE LOS LOBULOS MAMARIOS 

a) No 1nf1ltrante 

b) Inf1ltrante 

IV) CARCINOMAS RAROS 

1) Carcinoma tubular 

2) Carcinoma adenoqufstico 

3) Carcinoma Inf1amator1o 

3 

6 

13 

2 

243 

6 

4.2 

0.1 

SI.O 

0.7 

0.7 

0.7 

4) Carc1noma con c~lulas en an1llo de sello 2 0.7 

5) Otros 2 0.7 

T O T I• L 300 100. O 
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IX 

CARCINOMA MAMARIO 

TIPO DE EVOLUCION DEL CARCINOMA 

TIEMPO DE EVOLUCION NUMERO 

l a meses 101 23.70 

4 a 67 22.0 

7 a 12 83 7.6 

13 a 24 23 7.6 

25 a 35 15 

37 • 60 2.3 

20 ª"os 1.30 

T O T A L 300 100 
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D 1 S C U S 1 O N 

En el siglo VIII o.e., Ramazzlnl observ6 que el c§ncer de 

mama era más frecuente en Tas monjas y To atribuy6 err6neamen­

te al celibato. En 1854 Rigonl-Stern estableció que el riesgo 

para adquirir c8ncer del seno entre las monjas era 5 veces ma­

yor que para otras mujeres.( 12 ) La causa aparentemente era Ta 

nullparldad. En Tos Oltimos anos no obstante es cuando realme~ 

te se han establecido Tos factores de riesgo para el carcinoma 

mamario. En efecto se sabe que las mujeres blancas tienen una 

tasa mayor de c~ncer del seno que las mujeres negras, aun cuarr 

do Tas que nacieron después de lg25 tienen una frecuencia siml 

lar sobre todo en Tas mujeres j6venes. La disparidad entre es­

tos grupos de mujeres no ha sido aclarada, pues se han involu-

erado varios factores como posibles causas. entre ellos cabe -

mencionar que Tas mujeres negras habitualmente llegan a trata­

miento en etapas más avanzadas por deficiencia en Tos cuidados 

médicos fundamentalmente. 

Algunos autores han encontrado diferencias significativas 

entre la tasa de estr6genos, que son mSs bajos en las mujeres 

negras. Otros han reportado diferencias en Tos tipos histológl 

cos. (l 2J 

Las mujeres japonesas tienen una frecuencia de carcinoma 

mamario m~s baja que las mujeres americanas, sin embargo, cua~ 

do emigran a Tos Estados Unidos la frecuencia se torna similar 
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por lo que muy probablemente factores ambientales y nutricion~ 

les deben considerarse como posibles agentes etio16gicos.( 12 l 

La edad es otro factor de riesgo involucrado en la génesis 

del cáncer del seno. En nuestro estudio el promedio fue de 49.3 

anos con un rango de 21 a 89 y con una frecuencia mayor entre -

los 45 y 54 anos (Tabla 11). 

La frecuencia en mujeres j6venes fue de 2.7% consideradas 

como tales a las menores de 30 anos. Estas cifras varlan liger~ 

mente en relac16n a las que presenta la mujer americana. En es­

te pals la edad promedio es de 54 anos, es decir, 5 anos más 

que la apreciada en nuestro estudio, la raz6n de esto no est& -

clara y de hecho no podemos establecer una relación con las el~ 

ses sociales pues aunque se sabe que se presenta m&s frecuente­

mente en hospitales privados que en los del sector Salud, aún 

no tenemos datos oficiales suficientes para poder afirmar esto 

contundentemente. (l 5 l 

El sexo clásicamente se ha considerado un factor de riesgo. 

En los Estados Unidos de Norteam~rica de 150,goo nuevos casos -

de carcinoma que se presentar&n en este ano únicamente 900 co­

rresponderán a hombres. (l) Leise, por su parte, en 1,859 pacieR 

tes con carcinoma primario del seno encontró 18 varones, To que 

equivale a 0.97%. Thomas, afirma que el carcinoma mamario en -

la mujer es 100 veces más frecuente que en el hombre.( 6) La ra­

zón de esto permanece aún ohscura, sin embargo existe la hfpót~ 

sis de que las hormonas sexuales femeninas tanto endógenas como 
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ex6genas juegan un papel importante en la etfologfa del cáncer 

del seno, y aunque éstos por sf mismas no serfan copaces de 

provocarlo se ha sugerido que en células epftelfales fndffereR 

ciadas podrfan resultar errores en la divisf6n celular proba-­

blemente derivados de un da~o en la molécula del DNA causado -

por otros factores concom1 tantemente. Por otra parte, el 1 ncr~ 

mento en las tasas de prolfferaci6n, atrofia o dfferencfaci6n 

de las células fntermedfas ocasfonarfan un cambio mutagénico -

que culmf narfa en un carcinoma. (5) 

En nuestro estudio en el curso de la f nvestfgacf6n se pr~ 

sentaron 2 pacientes con carcinoma mamario del sexo masculino; 

esto equivale a 0.66%, es decf r, una tasa sfmf lar a la report~ 

da por Lefs. {lZ) 

PRED!SPOSICION GENETICA. Lf nch{lJ, l 4 ) de la Unfversfdad de 

Creighton y del Instituto para el Control y Manejo del Cáncer 

Famflfar de Omaha, Nebraska, es qufen más ha estudiado este a~ 

pecto. Este autor ha definido para fines genéticos el cáncer -

mamario en: 

l. Cáncer mamarlo esporádico: Este deffne a una paciente con 

manifestaciones de cáncer del seno, pero en su hfstorfa -

familiar hay ausencia de esta patologfa por lo menos en -

dos generaciones que involucren a hermanos, medios herma­

nos, hijos, padres, tfos, tTas y abuelos por las dos ramas. 

2. Cáncer mamario familiar: Es cuando se presenta en dos o 

más parientes de primero o segundo grado con cáncer del -
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seno sin tomar en consideraci6n la edad de aparici6n, bi­

lateralidad o cáncer asociado. El cfocer del seno familiar 

es coman y acontece en cerca del 25% del to ta 1 de casos -

de cáncer que se estudian. Su etiologla es multifactorial. 

Su frecuencia elevada en la poblaci6n general sugiere que 

cerca de cada 10 mujeres de 70 anos o mayor puede desarrQ 

llar esta enfermedad. El riesgo relativo para carcinoma -

del seno en este grupo de pacientes es 3 veces mayor que 

para la poblaci6n general. En nuestro estudio este antec~ 

dente lo encontramos en 8.3% de las pacientes. Cifra rel~ 

tivamente baja en comparaci6n a la reportada por Linch. -

Desconocemos la causa. 

3. Cáncer mamarlo hereditario: Es aqu~l en el cual existe 

transmisi6n autos6mica, como el carcinoma ovárico en el -

slndrome de cáncer seno/ovario. Estas familias se caract~ 

rizan por presentar carcinomas en edades tempranas, exce­

so de bilateralidad, múltiples primario e integraci6n de 

mGltiples slndromes tumorales. El slndrome de cfocer her~ 

ditario en los Estados Unidos de Norteam~rica se presenta 

en aproximadamente g% de todos los casos de carcinoma ma­

mario. 

En nuestro estudio hubo una paciente que se ajustaba a e~ 

ta definici6n. Esta enferma de 37 anos de edad present6 -

su primer carcinoma a la edad de 29 a~os. el segundo en ~ 

la mama contralateral a los 31. su primera recurrencfa 

los 35 y la segunda que se manifest6 por enfermedad meta~ 
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tásica a los 37. Tiene antecedentes de carcinoma mamario 

en su madre, dos hermanas, dos tfas maternas y un tfo pa­

terno. Una tia materoa muri6 por leucemia y otra prEsent6 

carcinoma cervfcouterino. 

Otro hecho importante relacionado con la historia de cán­

cer fue la agregacf6n familiar de otros tipos de carcinoma que 

para Linch fue de 18% y para nosotros de 20.4%. Cabe seftalar -

aqu!, que para Lfnch esta agregacf6n representa a las pacientes 

con historia de carcinoma mamario en otros parientes adem&s de 

cánceres de otros tipos. Estas cifras parecen elevadas, sin e~ 

bargo en base a los datos de la American Cancer Socfety(l) se 

sabe que alrededor de 76 millones de norteamericanos tienen a~ 

tualmente la probabilidad de tener un cáncer, es decir, 3 de -

cada 4 familias han tenid9, tienen o tendrán esta patolog!a. -

En nuestro pa!s, con la progresiva industrialfzaci6n estamos -

observando un perfil cada vez más parecido al de los paises irr 

dustrfalizados y muy pronto veremos que el cáncer ocupa uno de 

los primeros lugares como causa de mortalidad en la mujer, sf 

no es que el primero. 

El riesgo de carcinoma mamarlo en mujeres que han sido s~ 

metidas a una biopsia por enfermedades benignas de la mama 

aumenta de 1.5 a 4.8 veces de acuerdo a diferentes autores~·lO) 

La patolog!a involucrada más frecuentemente con este riesgo -

son la enfermedad prolfferativa sin atfpias, la hiperplasfa 

florida, la hfperplasfa at!pfca y la adenosfs esclerosante. 

(Cuadro X). 



CUADRO 

RIESGOS ESTIMADOS PARA CARCINOMA APROBADOS 

POR EL COLEGIO AMERICANO DE PATOLOGOS. 

PATO LOGIA RIESGO 

ENFERMEDAD PROLIFERATIVA SIN ATIPIAS l. 5 - veces 

HIPERPLASIA MODERADA O FLORIDA l. 5 - veces 

HIPERPLASIA DUCTAL ATIPICA veces 

HIPERPLASIA LOBULAR ATIPICA veces 

CARCINOMA DUCTAL IN SITU (EXCEPTO 

EL COMEDO) - 10 veces 

CARCINOMA LUBULILLAR IN SITU 8 - 10 veces 

22 

Dupont, WD Page, DL. Cancer rlsk In benlgn breast dlsease. Re­
views on Endocrine - Related Cancer. 32:5-g, ¡g0g. 

Es Importante enfatizar que las lesiones con hlperplasla 

atfpica son relativamente raras y se diagnostican en únicamen­

te 4% de todas las lesiones benignas. Dupont en 10,366 biopsias 

por lesiones benignas encontr6 enfermedad proliferativa sin atl 

piasen 27% de las biopsias y 4% de enfermedad proliferatlva -

con atipla. (g) Este riesgo se Incrementa 4 a 6.5 veces cuando 

concomitantemente existen microcalcificaciones. Jlutchinson en-

contró un riesgo de 2.8 a 5.3 cuando exlst!an calcificaciones. 

Ahora bien, si a estos factores se agregan historia familiar -

de carcinoma del séno el riesgo aumenta a 1.4 para la enferme-
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dad no proliferativa, 2.7 para la enfermedad proliferativa sin 

atipias, y 11 para la hiperplasia atfpica.(cuadro XI). En muJ~ 

res que tienen su primer hijo despu~s de los 30 anos, la enfe~ 

medad no proliferativa tiene un riesgo de 1.9 la proliferativa 

sin atipias de 3.5 y la hiperplasia atfpica de 10. 

En las nulfparas este riesgo es de 2.1, 3.3y 11 respecti­

vamente. Los mismos autores apreciaron que pacientes con senos 

grandes tenia 3 veces mSs probabilidades de contraer carcinoma 

del seno. 

CUADRO XI 

RIESGO RELATIVO DE CANCER DEL SENO ASOCIADO A HISTORIA FAMILIAR 

Y OTRAS VARIABLES EN MUJERES A QUIENES SE LES EFECTUO BIOPSIA 

DEL SENO POR ENFERMEDADES BENIGNAS. (9) 

PATOLOGIA 

A) CANCER FAMILIAR 
- ENFERMEDAD NO PROLIFERATIVA 
- ENFERMEDAD PROLIFERATIVA SIN ATIP!AS 
- HIPERPLASIA ATIP!CA 

B) PARIDAD TARDIA (30 AROS O MAS): 
- ENFERMEDAD NO PROLIFERATIVA 
- ENFERMEDAD PROLIFERATIVA SIN ATIPIAS 
- HIPERPLASIA ATIPICA 

C) NULI PARAS 
- ENFERMEDAD NO PROLIFERATIVA 
- ENFERMEDAD PROLIFERATIVA SIN ATIPIAS 
- HIPERPLASIA ATIPICA 

(Adaptado de Dupont y Page). 

RIESGO 

1.4 
2.7 

11.0 

1.9 
3.5 

10.0 

2.1 
3.3 

u.o 
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La adenosls esclerosante aumenta el rfesgo 1.7 veces.( 9,J7) 

En el presente estudio la única enfermedad benigna de la mama 

apreciada por nosotros fue la mastopatfa fibroqufstica que se 

present6 en 15.6% de las enfermas. No obstante en muy pocas p~ 

cientes tenemos las caracterfsticas histol6gicas por lo que no 

podemos emitir un Juicio acerca de la presencia de enfermedad 

proliferativa atlpica (tabla 111). 

HISTORIA DE CARCINOMA MAMARIO EN UN SENO. El riesgo de contraer 

c~ncer mamario en el seno opuesto para una paciente con carci­

noma mamario sincr6nico o metacr6nfco es 5 veces mayor que el 

de la poblac16n general y para Dupont y Page varfa de B a 10 

veces. ( 9) 

N U L I P A R 1 O A O : Este factor se ha encontrado en pr5c­

ticamente todos los estudios. A este respecto Kvale y Cols. en 

63.090 noruegas, observaron una asociaci6n inversa entre el n~ 

mero de embarazos 11 evados al término y el rl esgo de cSncer 

del seno. La raz6n de esto no estS clara, algunos Investigado­

res han reportado un efecto ben~fico de los embarazos llevados 

a término a edad temprana. Por el contrario la multiparidad e~ 

t~ asociada a una tasa baja de carcinoma mamario. Por otro lá­

do en el estudio noruego coexistieron nivel socloecon6mico el~ 

vado y baja paridad, lo que normalmente trae consigo un mejor 

cuidado de la salud. En el mismo estudio los autores no encon­

traron diferencias entre nulfparas y multlparas respecto al rie~ 

go de c3ncer del seno hasta antes de los 60 anos de edad. El 
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efecto protector del embarazo no ha sfdo aclarado, algunos 

autores lo relacionan con niveles bajos de prolactfna, que 

usualmente se han encontrado en pacientes multfparas; en tanto 

que otros han encontrado anticuerpos cftot6xicos contra c~lu-­

las de carcinoma del seno en este grupo de pacientes. C7l 

La edad tardf a al primer parto es un factor de riesgo am­

pl f amente reconocfdo( 3 , 6• 7• 8 l sobre todo si se asocia a hf~ 
toria de carcinoma mamarlo e hf perplasfa atfpfca, apreciándose 

entonces un rfesgo relativo de 1.7 a 9.6 para el primer grupo 

Y de 2.7 a 7.3 para el segundo.< 18 ) 

En nuestro estudio la nulfparfdad la encontramos en 28.6% 

de las pacientes, en tanto que la baja paridad se apreci6 en 

14.3% de ellas (cuadro IV). Ahora bfen, aunque la paridad fn--

crementada parece reducir el riesgo de c§ncer del seno, parece 

ser más importante la edad en la cual la mujer tiene su primer 

hijo. En efecto, el riesgo de c&ncer mamarlo tiene una relaci6ñ 

paralela entre el intervalo entre la pubertad y el nacfmfento 

del primer hijo, Por otra parte, únicamente el primer embarazo 

a término tiene un efecto favorable para dismf nuf r el riesgo -

relativo de cáncer. Se ha visto que este riesgo se reduce a 

1/3 cuando la mujer tfene su primer embarazo antes de los 18 

aftos, y tiene un efecto protector si ocurre antes de los 25. -

Sf la primera gestaci6n se presenta antes de los 20 anos el 

riesgo se reduce a la mitad en comparaci6n con aquellas que lo 

presentan después de los 35. Mujeres qui~nes tienen su primer 

hijo a la edad de 30 a 35 anos o más, el riesgo de cáncer del 
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seno es veces mayor que en mujeres nulfparas del mismo grupo 

de edad y el doble de aquéllas que tienen su primer hijo antes 

de los 20 anos. 

La est1mulaci6n hormonal de las "células adormiladas" ac~ 

lera el crecimiento durante el embarazo lo que podr!a Inducir 

el cáncer, en mujeres prfmigrávidas anosas. La edad increment~ 

da al primer parto se ha relacionado positivamente con inffltr~ 

ci6n estromal de lfneas celulares tumorales; áreas de carcino-

ma intraductal y carcinoma lobul !llar fn sftu. Esta historia -

caracterfstica del c~ncer del seno se ha encontrado también 

más frecuentemente en nulfparas que en multfparas. Respecto 

hasta qué edad protege el embarazo de cáncer del seno algunas 

autores reconocen dicha protección en todas 1as edades incluso 

en aquellas pacientes de 75 a~os o más, no obstante otros afi~ 

man que el efecto protector únicamente es para las mujeres pr~ 

menopáusicas. (l 9 ) 

El proceso por el cual la nul !paridad, el embarazo tardlo 

y la baja paridad influyen en el riesgo relativo para carcino­

ma mamario no esta claro, sin embargo, se sabe que la madura-­

ci6n temprana de la funci6n ovárica está asociada con un incr~ 

mento en la formaci6n de lesiones con un alto potencial carcf­

nogenético. Estas lesiones precancerosas eventualmente se de-­

tienen por la dfferencfacfón terminal del epitelio de las glán 

dulas mamarias generado por un primer embarazo temprano. Este 

efecto se ha demostrado en ratas, y se ha concluido que las 

hormonas del embarazo inducen un estado de diferencfaci6n de 
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las células epiteliales del seno preparadas para la lactancia, 

lo que producirla una lnsenslblllzacl6n relativa hacia la car­

clnogénesls. 

Ahora bien, cuando no existe una oposlcl6n funcional ante 

el estfmulo estrogénlco; se podrfa generar un alto potencial -

carcinogénfco. Estas lesiones precancerosas usualmente se ini­

cian en los anos de la perlmenarqula y la adolescencia y serfan 

promovidas a un carcinoma en anos subsecuentes bajo la lnfluerr 

cia de varios factores entre los cuales los estrógenos juga­

rfan un papel muy importante. <2oJ La prollferacl6n epitelial -

de los duetos mamarlos es m§xlma alrededor de los 12 a 18 anos. 

Este Incremento en la susceptibilidad podrfa ex~lcar el aumen-

to subsecuente del riesgo con la edad hasta la menopausia, y 

relacionar este riesgo con la edad de la menarca. La cesaci6n 

de la función ov~rlca con la menopausia es seguida por la lnv~ 

lucl6n del seno y un descenso en el número de células basales 

e Intermedias lo que podrfa explicar la decllnac16n en la cur­

va de Incidencia después de la menopausia para el carcinoma m~ 

marlo, y el efecto protector de la cesacl6n ov!rlca natural 

artificial de la funcl6n ov§rica. El embarazo se acompafta Ini­

cialmente de proliferación pero es seguido por una marcada dl­

ferenciaci6n de las células epiteliales mamarias. SI el embar~ 

zo se presenta a temprana edad esta dlferenclaci6n impedlrfa -

la formación de lesiones precancerosas y de hecho se ha obser­

vado que el carcinoma del seno Inducido por radlaci6n disminu­

ye por el primer embarazo. SI el embarazo es Interrumpido du--
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rante el primer trimestre el riesgo de c~ncer puede incremen-­

tarse ya que entonces el epitelio mamarlo sufrirla prolffera-­

ci6n pero no serla seguida de la dfferenciaci6n que se presen­

ta en el embarazo a térmfno. Un embarazo a temprana edad acor­

ta el tiempo en el cual un gran namero de clonas celulares per. 

manecen indiferenciadas y esto disminuye el riesgo para carci­

noma. Las hormonas que b~sfcamente est~n involucradas en este 

papel del embarazo en la génesis del carcinoma son los estr6g~ 

nos y la progesterona pero los andr6genos y la prolactina tam­

bién jugarlan un efecto similar. Los estrógenos causan prolif~ 

raci6n del tejido del seno humano, y consecuentemente su efec­

to aumentarla el riesgo de c~ncer del seno por estfmulacf6n del 

crecimiento de las células intermedias; la progesterona que se 

produce en grandes cantidades en la fase lútea causa crecfmfen 

to de las células alveolares en el seno previamente estimulado 

por los estrógenos, pero también dfferencfacfón por lo que no 

está claro cuál serfa su efecto en el incremento o descenso -

del riesgo para carcinoma del seno. los andrógenos deprimen -

el crecimiento de las células mamarlas por lo que se esperarfa 

un efecto protector en contra del c~ncer del seno. la prolacti 

na actúa en el seno primariamente estimulado por los estr6ge-­

nos y estimula y mantiene la lactancia, si esto contribuye 

la diferencfacf6n celular se esperarla un descenso del riesgo 

para carcinoma. ET papel que estas hormonas jugarlan en el cá~ 

cer del seno serla crucial; en efecto, la exposición prolonga­

da a los estrógenos y progesterona del feos resulta ria de una -

menarqula temprana o menopausia tardTa, y pocas y tard!a fnte-
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rrupclones en esta exposición por los embarazos. Por otra par­

te si las variaciones con la edad en los cambios hormonales 

asociados con este evento juegan un papel, entonces el riesgo 

de c!ncer del seno puede ser debido a alteraciones en el medio 

hormonal Interno. Las evidencias para el papel que juegan las 

aberraciones hormonales no son fuertes. Korenman en 1960 esta-

blecló la hipótesis de que ciclos anovulatorlos podr!an ocurrir 

m4s frecuentemente en mujeres con menarqu1a temprana y menopa~ 

sla tardla y a este periodo de estlmulacl6n estrogénlca sin pro-­

gesterona c!clica le denominó ventana de susceptibilidad estrg 

génica, sin embargo no existen evidencias de que las pacientes 

con menarquia temprana tengan mayores posibilidades de presen­

tar ciclos anovulatorios que las pacientes con menarquia tar-­

d!a. Por otro lado se ha observado que las pacientes con mena~ 

quia temprana tienen excreción mayor de estr6genos que las pa­

cientes con menarquia tard!a y esto jugarla un papel importan­

te en la génesis del carcinoma mamario. La esterilidad por ci-

clos anovulatorios aumenta el riesgo de carcinoma mamario de -

3.6 veces en mujeres de m!s de 55 anos de edad. No obstante 

las alteraciones hormonales únicamente explicarlan un pequeno 

porcentaje de todos los c!nceres del seno que ocurren en la pg 

blaci6n general. (5) 

En las pacientes estudiadas por nosotros, nullparidad la 

presentaron 28.6~ de las enfermas, menopausia tard!a 24.3, baja 

paridad 14.3% y menarca temprana 8%. Algunas de ellas present~ 

ron m!s de un factor de riesgo (tabla IV). 
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ESTROGENOS EXOGENOS: Las ralees del c5ncer se encuentran en 

nuestros genes y a menudo el c!ncer se inicia cuando un agente 

carcinogenético (radiaci6n, productos qu!micos o virus) danan 

al AON de un gen de importancia critica en una célula. La cél~ 

la mutada se multiplica y sus descendientes acaban formando 

un agregado de células tumorales. 

Este esquema general se ha planteado en la última década 

al identificarse algunos de los blancos genéticos de los carel 

n6genos: los oncogenes. El oncogen tras ser activado por una -

mutaci6n desencadena una proliferaci6n excesiva o inadecuada y 

representa un paso decisivo en la apar1ci6n de numerosos tipos 

de prol1feraci6n neop15sica. (Z 3) 

En esta alterac16n indudablemente los estr6genos juegan -

un papel importante como factores etiol6gicos, aun cuando par.!l_ 

ce improbable que causen dano al ADN, pero por su efecto fisiJ!. 

16g1co que incrementa o disminuye la prol1feraci6n celular o 

la atrofia, o bien la d1ferenciaci6n de las células basales o 

1ntermed1as podrla ocasionar dicha alterac16n. En favor de la 

carc1nogénes1s mamaria de origen end6crino por esteroides se-­

xual es est! el hecho de que el c5ncer mamarlo nunca ocurre an­

tes de la pubertad, después de ésta la frecuencia se incremen­

ta r!p1damente hasta la menopausia y después decrece con el 

curso de los anos. La ooforectomla efectuada antes de la meno­

pausia normal reduce el riesgo de carcinoma pero este grado de 

protecc16n es inversamente proporcional a la edad en la cual -

se efectu6 la ooforectom!a. Las mujeres que han tenido hijos -
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tienen riesgo disminuido, pero la frecuencia aumenta con la p~ 

rfdad tardla. Si tiene m&s hijos s6lo estar& protegida si los 

nacimientos son en edad temprana. Todos estos factores influe~ 

cian el riesgo para carcinoma mamario probablemente por alter~ 

clones en la critica situaci6n de la cfn@tica celular de las -

células epiteliales. <5 • 15 • 2º· 21 • 23 l El estradiol est& ce­

rradamente asociado con la etiologfa del carcinoma del seno, -

sin embargo en estudios llevados a cabo en poblaciones japone­

sas, hawaianas y americanas no se han encontrado diferencias.~ 

La única hormona de la sangre que ha mostrado diferencias es 

la Dehfdroespiandrosterona (DHEAS), la cual se encontr6 signi­

ficativamente más baja en las mujeres japonesas, ligeramente -

más alta en las japonesas hawaianas. También es una realidad -

que las japonesas emigrantes a los Estados Unidos y las muje-­

res hawaianas con ancestros japoneses tienen una tasa similar 

de carcinoma del seno que las caucásicas, de ah! que se consi­

dere que las diferencias no son genéticas sino ambientales en 

las que la dieta juega un papel muy importante. La secreción -

de DHEAS est! muy ligada a la dieta y se ha observado que se -

encuentra elevada en pacientes obesas y disminuida en enfermas 

con anorexia nerviosa. Un hecho interesante es que esta hormo­

na no está regulada por el cortisol y que aparentemente la pro 

. lactina gobernarla su secreci6n. Ahora bien, la acci6n de 

DHEAS no está definida, sin embargo se sabe que uno de sus pr~ 

duetos derivados es la 5-androstan 3 beta, 17-dio (Delta-5DIOL). 

Este esteroide está en equilibrio con el DHEAS y se ha encontra­

do que tiene una alta afinidad por el receptor estrogénico 
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(5 nM); ~ste en concentrac1ones de Z nM posee una act1v1dad e~ 

trog~n1ca sim1lar a la observada en cultivo de c~lulas de cán­

cer humanas (MCF-7) y causa una respuesta uterotr6pica en las 

ratas sexualmente inmaduras. Estos niveles elevados de OHEAS -

implicar!an un estimulo sostenido estrog~n1co v!a Oelta-5-0IOL 

el cual se encuentra primordialmente en las mujeres postmeno-­

páusicas. Otro dato de inter~s es que la presencia de recepto­

res estrog~nicos en tejido de tumores mamarios está !ntimamen­

te relacionado con la presencia de la enzima sulfotransferasa, 

la cual convierte a estrena y el estradiol en conjugados sin -

actividad blol6glca. Cuando los tumores tienen deficiencia en 

la actividad de la sulfotransferasa no responden a la deprlva­

ci6n hormonal y tienen un pobre pron6stico, de tal forma que -

la sulfotransferasa estrog~nica está confinada a las c~lulas -

con receptor estrogénico pos1tivo. Los estr6genos sulfatados -

son el principal producto metab6lico de estas células y las eR 

zimas muestran una extremadamente afinidad por el estradiol. -

De esto se deduce que la enzima está ligada a la acci6n de los 

estr6genos presentes en el receptor, Los receptores de los es­

tr6genos, glucocorticoides y de progesterona son fosfoprotef-­

nas que en el caso de los estr6genos son inactivados por una -

fosfatasa localisada en el núcleo de las c~lulas blanco. La 

sulfotransferasa s6lo puede actuar si es liberada de esta com­

binaci6n con el receptor. Los receptores por otra parte están 

asoc1ados con la expresi6n. del gene que interactúa con el apa­

rato enzimático para la transcrlpci6n, con la captaci6n del 

DNA y de las hormonas esteroideas. Estos receptores tienen una 
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extraordinaria anolog!a con el oncogene v-erb"A del virus de 

la eritrobastosfs aviaria. Este oncogene se expresa como una -

prote!na cuya funci6n aparente es la de incrementar el poten-­

cial oncogénico del v-erb-B. Otro hecho de capital importancia 

es que éste es hom6logo del Factor de Crecimiento epidermal }24 ) 

éste, a su vez, está relacionado con la embriogénesis y el de­

sarrollo de c@lulas adultas que tienen un alto Indice de reca~ 

bio como las hematopoiéticas y las células epiteliales. Este -

factor de crecimiento, otros como el Factor de Crecimiento de-

rivado de las plaquetas y los Factores de Crecimiento Transfo~ 

madores alfa y beta están lntimamente relacionados con la modi 

ficaci6n de la configuraci6n de las protelnas con el consecue~ 

te cambio en la funci6n de ésta, y la desregulaci6n de la fun­

ci6n celular con la consecuente transformación a células tumo­

ral es. <23 l Ahora bien, entendido el posible mecanismo mutagéni 

co de los estr6genos no serla dificil comprender el papel que 

juegan en la génesis del carcinoma mamario los estrógenos exó­

genos. En efecto Hoover< 25 J y Hiatt< 25 J han encontrado un rie~ 
go incrementado para el cáncer relacionado con la dosis y dur~ 

ción de su uso. Este riesgo es 4 veces mayor para los estróge­

nos parentales que para los orales.< 25 • 26, 27, 28 ) 

En cuanto al uso de anticonceptivos orales, los numerosos 

estudios que existen no son concluyentes respecto a si existe 

un riesgo mayor para carcinoma del seno y la última declaración 

del Fertility and Maternal Health Orugs Advisory Commitee de 

la Food Drug Administration, reunido el 5 de enero de 1989 pre 
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sidido por la Dra. Barbara Hulka, menciona: "Los miembros del 

Comité Consultivo coinciden en general en que los estudios no 

establecen una relaci6n causa-efecto entre anticonceptivos ar~ 

les y el c~ncer de mama. Los miembros del comité consideran 

que los anticonceptivos orales podrlan aumentar el riesgo en 

algunos subgrupos de mujeres, como las que empezaron a utfli-­

zar algunos subgrupos de mujeres, como las que empezaron a ut! 

lizar tales productos a una edad temprana, pero dado que es-

tos estudios aportan resultados contradictorios e lncongruen-­

tes, es dificil extraer conclusiones. El comité no recomienda 

ninguna modificaci6n en el empleo actual de los anticoncepti--

vos orales ni considera necesario introducir cambios importan­

tes en el etiquetado, aparte de un comentario sobre los diver­

sos estudios. El comité aconseja realizar nuevos estudios y ha 

elaborado sugerencias al respecto•.< 29 > En nuestro estudio en­

contramos que 23.6% de las pacientes ~ablan ingerido estr6ge--

nos para el control de los trastornos climat~ricos, durante p~ 

riadas variables: el más largo fue de 15 anos. 

DIETA: Se ha sospechado que la dieta rica en grasas juega un -

papel muy importante en la etiologla del cáncer mamario. Esta 

sospecha proviene de estudios en animales, en los cuales se ha 

observado una correlaci6n marcada entre el ingreso per cápita 

de grasas y la incidencia de cáncer en la mama. Aunque los es­

tudios en animales no pueden ser traspalados al ser humano, un 

estudio en el Reino Unido entre monjas vegetarianas no demos-­

tr6 una incidencia menor que la ·de la poblaci6n general, sin 
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embargo en este subgrupo poblaclonal el factor nulfparfdad re­

sulta de mayor relevancia que el dfetético. Otros estudfos han 

resultado contradictorios pero en general se acpeta que el co~ 

tenido cal6rlco está relacionado con el Incremento del cáncer 

mamarlo en las sociedades occidentales. No obstante Ignoramos 

los posibles mecanfsmos que estar!an Involucrados en la g~ne-­

sls del cáncer. la obesidad, también ha sido Involucrada en e~ 

te proceso, pero las dfferencfas hormonales entre las pacien-­

tes obesas y las no obesas explican con dificultad la etlopat~ 

genfa de esta enfermedad. Hasta ahora, lo único cierto, es que 

las pacientes obesas con cáncer y aquellas que lo desarrollarán 

tienen altos nfveles de estradlol no lfgado a las prote!nas y 

estradfol lfgado a la albúmfna, as! como nfveles bajos de es­

tradlol ligado a la globullna captadora de hormonas sexuales -

(SHBG) que las pacientes control. (IS) En estas pacientes la 

dfsponfbflldad de estradiol es más alta debido a que la albúmi 

na 1 Ibera más fácllmente al estradlol que la SHBG. Por otra par. 

te, los niveles de estrógenos se encuentran incrementados por 

la conversl6n de estrena y estradlol de sus precursores por la 

enzima aromatasa en los lfpocltos. la actividad aromatasa en 

las pacientes con cáncer mamario es mayor en los adfposftos ad-

yacentes al tumor sugiriendo que el medio ambfente hormonal es 

Importante en el desarrollo del cáncer del seno. 

En el estudio realizado por nosotros no podemos estable-­

cer ninguna relacl6n entre esta alteración y el carcinoma mam~ 

rfo, pues sólo 26% de Tas enfermas se consideraron obesas y é~ 
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ta es una frecuencia muy parecida a la de la poblaci6n general. 

Para Haagensen, el lado que resulta más afectado por el 

carcinoma mamarte es el izquierdo. En su serie que incluye 

147g enfermas en el lado izquierdo se presentaron 703 casos y 

en el derecho 670. En nuestro estudio de 300 enfermas encontr~ 

mas datos similares resultando más afectado el seno izquierdo 

con 144 carcinomas que el derecho, en el cual se presentaron -

120. La bilateralidad Ta apreciamos en 12% de nuestras enfer-­

mas y Haagensen la encontr6 en 14.4%, cifra muy similar. La r~ 

zón por la cual el seno izquierdo resulta más afectado no está 

clara pero es muy probable que hábitos en la posici6n del ni~o 

para la lactancia estén involucrados. En cuanto al cuadrante -

más afectado no encontramos diferencia significativa con lo 

reportado por el autor antes mencionado (40% vx. 38.75%). Les 

siguieron en orden de frecuencia el superointerno 15.8% para 

Haagensen y 28.75% en nuestro estudio¡ el inferoexterno 10.1% 

vs. 15%. El inferointerno y el central tuvieron frecuencias s! 

milares (cuadro VI). 

La etapa clfnica nos sorprendf6 que correspondiese predo­

minantemente a las etapas y 11 (49%) ya que en las estadfst! 

cas del Hospital las etapas 111 y IV son las que predominan 

con 60% de las enfermas. Esto probablemente se deba a que to­

das las pacientes con estas Oltfmas etapas llevan un control 

prolongado en el Hospital de Oncologla del C.M.N. Siglo XXI 

por la radioterapia y quimioterapia que usualmente reciben. En 
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cuanto al t1po h1stol6gico observado el ductal infiltrante de 

variedad 1nespec!ffca fue el predom1nante (81%), Los carc1no-­

mas no infiltrantes continúan s1endo una rareza (1.7%). 

El tiempo de evolucl6n de la enfermedad fue muy variable 

predominando los d1agnostlcados en el primer ano hubo algunos 

que la evoluciOn se cuantif1c6 por el intervalo libre de enfe~ 

medad de 20 anos o más, muy pocos ten!an una sobrevlda de 

anos o más (2.5%). Esto se debe a que el Departamento de Tumo­

res mamarios s61o tiene 5 a~os de estar funcionando en esta 

Unidad. 
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