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Cancer Mamario: Factores de Riesgo
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Se presenta una revisién de diversos factores epidemiols-
gicos en el cdncer mamario y aunque Colombia no apa-
rece entre las zonas geogrdficas de mds alta incidencia, si
es notorio su aumento en las iltimas décadas.

Se analizan los factores de riesgo de padecer un cdncer
mamario, haciendo énfasis en que en las pacientes que
presentan tales factores deben extremarse los estudios de
pesquisa, como el de autoexamen pero, bdsicamente, el de
mamografia especialmente después de los 35 arios; en la
entidad hospitalaria analizada (Caja Nal. de Prevision) en
el periodo comprendido entre 1972- 1982, los estados mi-
nimos fueron del 1.4% y los estados I fueron del 9.6%; en
la misma entidad de referencia, en el periodo de 1985 a
1992, gracias al uso programado y controlado de la ma-
mografia, los estados minimos fueron el 18% y los estados
I el 34% de las pacientes sometidas a cirugia conserva-
dora. Se concluye que en estas pacientes las nuevas tera-
pias de tipo quiriirgico o adyuvante tienen un mejor resul-
tado tanto en la sobrevida total como en un menor niimero
de recurrencias a los 5 arios.

INTRODUCCION

Desde 1a mds remota antigiiedad se tienen referencias del
cancer mamario (Papiro de E. Smith, afio 3000 a. de C),
pero en la iltima mitad de este siglo dicha enfermedad ha
liegado a constituirse en el cancer de incidencia mas fre-
cuente después del de la piel, en las mujeres de los paises
llamados industrializados. Su frecuencia alcanza cifras
hasta del 86 por 100.000 habitantes como ocurre, por
ejemplo, en las mujeres de raza blanca de los Estados
Unidos (1).

En Colombia, el predominio del cincer mamario ocupa el
tercer lugar, luego de los cinceres de la piel y del cuello
uterino, pero su frecuencia aumenta indiscutiblemente y es
indispensable que el médico general tenga un mejor cono-
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cimiento de la epidemiologia y factores de riesgo impli-
cados en el incremento de esta enfermedad (3).

Como causa de mortalidad global, Logan en los informes
de la Organizacion Mundial de la Salud, anota la inciden-
cia de mortalidad del cdncer del seno en 20 paises, trans-
crita en la Tabla 1.

Tabla 1. Mortalidad por cada 100.000 habitantes.

Baja Media Alta
Jap6n 4.03 Polonia 11.16  Francia 16.74
México 4.99 Portugal 11.63 Noruega 16.86
Panama 5.06 Finlandia 14.08 U.S.A. 22.00
Colombia 7.51 Hungria 15.64 Suiza 22.73
Yugoeslavia 9.08 Checoslov. 15.72 Canadi 23.28
Chile 9.73 Italia 15.73 Inglaterra 26.06

Venezuela 9.89
Segiin Logan, W.P.O.

Dinamarca 26.40

Sélo en los Estados Unidos cada afio han diagnosticado
maés de 100.000 casos nuevos y esta enfermedad es la res-
ponsable de la defuncién de aproximadamente 33.000 nor-
teamericanas por aio; en el mundo, alrededor de 250.000

mujeres mueren anualmente a consecuencia del cdncer
mamario (10, 17).

En Colombia, segin el Registro Nacional del Céncer , el
de la mama femenina ocupa el tercer lugar en incidencia,
después del cincer de la piel y el del cérvix uterino; sin-
embargo, la tendencia en los Gltimos aifios es hacia una
disminucion del cincer del cérvix con un aumento del de
localizacién mamaria (Tabla 2) (3).

En cuanto a la incidencia segin las diversas dreas
geogrificas de nuestro pais, las zonas con miés casos (8 a
10 por 100.000) son aquellas donde estin los principales
nicleos urbanos (Bogoti, Medellin y Cali) y, por lo tanto,
las zonas mds industrializadas y de un mejor nivel



Tabla 2. Incidencia del cincer en Colombia.

Hombres %0 Mujeres %

Piel 25.5 Cuello uterino 25.5
Estémago 13.5 Piel 13.5
Linfoma 5.9 Seno 5.9
Préstata 4.9 Estémago 4.9
Pulmén 2.0 Linfoma 2.0

socioeconémico, factores que, como se verd en el capitulo
correspondiente, juegan algin papel en la etiopatogenia.

La incidencia global por 100.000 habitantes en Colombia
es del 7.5% (3).

Como causa de mortalidad, vemos que ésta guarda una di-
recta proporcién con las dreas donde hay una mayor in-
cidencia, en las que fuera de lo anteriormente enunciado,
tienen una mejor cobertura desde el punto de vista mé-
dico-asistencial y, por lo tanto, mejores registros de mor-
bimortalidad; la mortalidad global anual por cincer ma-
mario en Colombia es de 3.5 por 100.000 habitantes.

Comparativamente con los demds cdnceres en la mujer,
apreciamos que el del seno ha tenido una ligera alza en los
iltimos afios como causa de mortalidad (3.5 x 100.000);
pero con el del estémago (10 x 100.000) se observa una
diferencia muy representativa, ya que estos dos dltimos, y
béasicamente el primero de ellos, son en Colombia la ma-
yor causa de mortalidad por cédncer, cifra que es mis noto-
ria en el sexo masculino, donde llega a un 12 x 100.000,
una de las mds altas informadas en el mundo (3).

Diversos estudios epidemiolégicos han permitido la iden-
tificacién de numerosos factores, cuya presencia ayuda a
establecer el grupo de poblacién femenina con mayor ries-
go de céncer mamario. La edad, historia familiar, antece-
dentes ginecoldgicos y obstétricos, como también de deter-
minadas enfermedades benignas, cigarrillo, antecedentes
de radiacién ionizante, consumo de estrégenos exdgenos ¢
inclusive la obesidad, son factores que aumentan el riesgo
de padecer esta enfermedad. Es precisamente en el grupo
de mayor riesgo en el que deben intensificarse las cam-
paiias dirigidas a estimular la prictica del autoexamen de
los senos en todas las edades y el control mamogrifico
periédico en mujeres mayores de 35 afios, para lograr la
deteccién temprana del cdncer mamario, el denominado
cédncer minimo y el cdncer en estado I, los méds probables
de tratamiento exitoso (3, 10).

FACTORES DE RIESGO

Miiltiples factores se han relacionado con el cdncer ma-
mario; la suma de todos ellos lleva a identificar las pa-
cientes en el grupo de “alto riesgo” de padecer cidncer ma-
mario (Tabla 3).
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Tabla 3. Factores de alto riesgo de padecer cincer ma-
mario.

- Cancer mamario familiar

- Céncer mamario contralateral

- Edad superior a los 40 afios

- Nuliparidad

- Primiparidad por encima de los 36 afios
- Menarquia precoz

- Menopausia tardia

- Obesidad

- Enfermedad benigna proliferativa

- Ingestién prolongada de estrégenos

- Exposicion a radiacion ionizante

Genéticos y familiares

La alta incidencia del cincer mamario entre las mujeres
occidentales, que es cinco veces mayor que entre las
orientales, parece deberse mas a factores ambientales que
a los genéticos; este hecho parece confirmarse en las emi-
grantes orientales a los Estados Unidos que no experimen-
tan ningidn cambio en la incidencia del cincer mamario,
pero sus descendientes de la primera y basicamente de la
segunda generacién tienen indices de frecuencia mucho
mis altos que sus antecesoras, asemejandose a los obser-
vados en la poblacién blanca de los Estados Unidos. La

Tabla 4. Probabilidad porcentual de desarrollar cancer del
seno en los distintos grupos étnico-raciales

Grupe étnico/racial % Nim
Blancos 8.2 len 12
Negros 7.0 1en 14
Chinos-americanos 6.1 len 16
Japoneses-americanos 5.4 len19
Hispénicos-americanos 4.8 1en2l
Indios-americanos 2.5 1en 40

probabilidad porcentual de desarrollar un céncer de seno a
los 75 afios, segin documento publicado en 1981 por el
Departamento de Salud y Servicios Humanos, puede ob-
servarse cn la Tabla 4 (15, 17).

Petrakis, en 1971, describi6 la asociacién entre la calidad
del cerumen del oido y la frecuencia del cincer del seno,
segilin que dicho cerumen sea seco o hiimedo; las mujeres
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con cerumen hidmedo, que es transmitido por un allelo do-
minante, tienen mis frecuencia de cincer mamario, y di-
cho cerumen es lo usual en las mujeres occidentales. En
cambio, las mujeres orientales tienen cerumen seco, que es
transmitido por un allelo recesivo, y en ellas es menor la
tendencia a desarrollar cincer mamario (10, 18).

Estd muy documentado el tema sobre la predisposicion fa-
miliar hacia el cincer de la mama. Anderson y col, han
demostrado que cuando la madre o una hermana de la pa-
ciente tienen un cincer en edad premenopdusica, la apa-
ricién del tumor en la generacién siguiente es posiblemen-
te bilateral y ocurre unos 10 afios antes que en la gene-
racién anterior; sinembargo, los mismos investigadores no
han podido demostrar este hecho cuando el cincer mama-
rio tiene su primera presentacién familiar en la posmeno-
pausia (3, 10).

Edad

La enfermedad se manifiesta basicamente cerca de la
menopausia y aumenta su incidencia con la edad; menos
del 2% se presenta antes de los 30 afios. En los paises de
baja incidencia, como el Japén, la curva de presentacién
asciende rdpidamente de los 25 a los 45 afios y luego se
horizontaliza; en cambio, en los paises de alta incidencia
(U.S.A)) 1a mayor frecuencia estd entre los 45 y los 50
afios y luego entre los 65 y los 70. La explicacién de este
fenémeno se ha encontrado en disbalances hormonales de
tipo ovirico entre los 45 y 50 aiios; y de tipo suprarrenal
entre los 65 y 70 (10, 11).

Entre nosotros (Abatinza en la Caja Nacional de Prevision,
1971-80), se ha informado que la mayor incidencia estd
entre los 40 y los 70 aifios, teniendo Gnicamente un 4.1%
por debajo de los 30 y un 6.8% por encima de los 70 afios

(Tabla 5) (3).
Historia genital

Ya en 1700 Ramazzini, en Padua, habia anotado la alta
frecuencia del cancer mamario entre las monjas, y lo aso-
ci6é con el celibato; desde entonces, miltiples investiga-
dores han recalcado la influencia de la nuliparidad en la
génesis de este tumor. La edad en la que la mujer tiene su
primer hijo parece tener cierto efecto protector; el estudio
de Mac Mahon y col, ha enfatizado que las mujeres que
tienen su primer hijo antes de los 20 afios tienen la mitad
del riesgo de padecer un cancer mamario que las demas, lo
mismo que el parto en edades muy tempranas parece tener
un efecto protector contra el cincer de presentacién pos-
menopdusica, mas no sobre el premenopéusico. Estos in-
vestigadores han encontrado también que las mujeres que
tienen su primer hijo después de los 35 afios tienen un
mayor riesgo de padecer cdncer mamario, casi en un 50%;
y calculan este mayor riesgo para las nuliparas, de alre-
dedor del 30% sobre el promedio general (16).

La frecuencia de cincer mamario es mayor cuanto mds
precoz sea la menarquia y maés tardia la menopausia; la
interrupcién de la funcién ovdrica tempranamente dismi-

nuye el riesgo; y a las ooforectomizadas bilateralmente an-
tes de los 40 afios se les reduce hasta en un 75% la in-
cidencia de cdncer del seno en relaciéon con la poblacién
general (3, 10).

Varias hormonas han sido relacionadas directamente con
la mayor predisposicién a padecer un cincer mamario,
especificamente los estrégenos, los andrégenos y la pro-
lactina (7).

En 1975, Lemon establecié que las pacientes con céncer
mamario tienen mayor excrecién urinaria de estrona y es-
tradiol, y no de estriol; las dos primeras hormonas son es-
trogénicamente activas y con poder carcinogénico en ani-
males de experimentacién; el estriol es estrogénicamente
inactivo y llega a inhibir el poder carcinogénico de la es-
trona y el estradiol. Mujeres con excrecién baja de estra-
diol tienen, por lo general, una menarquia muy precoz,
mayor tendencia a la infertilidad o a la tardanza para su
primer embarazo.

Todos estos fenémenos hormonales forman parte de los
llamados factores de alto riesgo (14).

Bulbrock y col, en 1964, asociaron la excreciéon baja de
eticolanolona y su precursor, la dehidroepiandrosterona,
(metabolitos de los andrégenos) con un aumento del riesgo
de padecer cancer mamario (7).

Wilson en 1973, sugirié que la prolactina, secretada por el
16bulo anterior de la hipéfisis, puede tener alguna relacién
con la etiologia del cincer mamario; miltiples observacio-
nes en animales han demostrado que la hipofisectomia
produce regresién de tumores mamarios; pero niveles de
prolactina sérica con diferencias significativas, no han sido
demostrados entre pacientes sanas y con cidncer mamario,
y la terapia con inhibidores de la prolactina como la levo-
dopa o la bromocriptina, no han demostrado valor tera-
péutico (3, 10, 23).

Las evidencias anteriores en cuanto a los estrogenos endo-
genos han sugerido que los exdgenos, ampliamente usados
como anticonceptivos como terapia en la menopausia, tie-
nen algin papel carcinogénico; Fechmes, Ariel y Veney
estudiaron multiples biopsias de seno en mujeres que to-
maban estrégenos como anticonceptivos o como suplencia
en la menopausia, y no encontraron ninguna diferencia con
biopsias de mujeres controles que no tomaban estrégenos.

Black y Leis, encontraron que con el uso de estrégenos
exégenos, las mujeres con historia familiar de cancer
mamario y las nuliparas, aumentaron el riesgo de padecer
este tumor (3, 25).

En resumen, la administracién de estrogenos exégenos,
parece no tener ninguna influencia en cuanto al aumento
de la incidencia de cincer mamario, pero es nuestra
opinién que en las mujeres consideradas de alto riesgo de
padecer cidncer mamario, no es aconsejable el uso de
estrogenos exogenos.



Enfermedad mamaria benigna

La enfermedad mamaria benigna comprende una variedad
de desérdenes que suelen agruparse bajo el nombre de en-
fermedad fibroquistica; sinembargo, ante la gran cantidad
de sinénimos que se prestan a confusién, se ha propuesto
iltimamente en Europa agrupar la amplia gama de enfer-
medades benignas de la glindula mamaria bajo el nombre
de Aberraciones en el Desarrollo e Involucién normal de
la. mama (ANDI). Esta denominacién ha tenido buena
aceptacion, ya que la mayor parte de las enfermedades be-
nignas de la glindula mamaria son aberraciones menores
en el desarrollo de la glindula que se presenta como
respuesta a ciclos hormonales o a procesos de involucién a
lo largo de la vida sexual femenina; en términos generales
se puede afirmar que cuatro de cada cinco mujeres que
consultan por problemas mamarios presentan una entidad
benigna (2, 10).

Sandison y posteriormente Gallager y Martin, han postu-
lado una mayor relacién con cincer mamario, cuando la
enfermedad benigna se acompana de cambios proliferati-
vos, llamados por algunos autores epiteliosis. Ya en 1945
Foote asociaba la papilomatosis intracanalicular con el
cancer mamario, especialmente si ésta presentaba atipias.
Davis considera la hiperplasia sélida como la més peli-
grosa y asi, siendo el riesgo para la papilomatosis de 3.8%
en relacién con la poblacién general, el de la hiperplasia
sélida sube al 6.2%. En 1968 Humphrey y col, informaron
que si esta hiperplasia era de los canaliculos mayores ha-
bia més peligro de transformacién maligna que cuando era
de los canaliculos pequefios (10, 13).

Es tal la importancia del tema que se resolvié para el pre-
sente simposio, tratarlo extensamente en otro capitulo con
el titulo de cdncer mamario y enfermedad benigna, a cargo
de el doctor Jaime Rubiano.

Dieta

Se ha establecido que varios factores incrementan el desa-
rrollo del cdncer mamario una vez se ha producido la mu-
tacién cancinogénica y una de ellas es la dieta y el peso de
la paciente (5).

La alta ingestién de grasas, con la consecuente obesidad,
ha sido seriamente asociada a este tipo de cancer, por
cuanto aumenta el contenido de sales y 4cidos biliares
(como colesterol) y favorece el aumento intraintestinal de
clostridios lecitina-negativos, microorganismos que in vi-
tro producen estrona, estradiol y 17-methoxiestradiol, sus-
tancias todas cancinogénicas (8). Como en la posmenopau-
sia este tumor es mas comiin en mujeres obesas, se sabe
que en éstas los estrégenos se producen por la conversién
de la androstenodiona adrenal en estrona, que es el mayor
estrégeno circulante durante la menopausia; esta conver-
sién se realiza en el tejido adiposo, en el cerebro y en el
higado, pero basicamente en el primero (19).

De Waard demostr6é que la obesidad aumenta no solamen-
te la produccién de androstenodiona suprarrenal sino tam-
bién su conversién en estrona; Wynder en 1976, asocié sus
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dietas ricas en grasas saturadas con un aumento en los ni-
veles de prolactina.

Parece demostrado que el exceso de peso tiene relacién
directa en la génesis del cincer mamario, tanto en la pre
como en la posmenopausia y aun tiene relacién directa con
la aparicién de metéistasis y con la presencia de cincer del
seno contralateral (8, 11, 12).

Williams y Horm han relacionado la presencia de cincer
mamario con la alta ingestién de alcohol y han formulado
la hipétesis que ello se debe a una sobreestimulacién de fa
prolactina; otra teoria es que el alcohol aumenta la peri-
oxidacién lipida y por lo tanto puede alterar el DNA a
través de los radicales libres. El uso exagerado del cigarri-
llo también ha sido asociado a una mayor presencia del
céncer mamario (11, 25, 26).

Virus y radiacién

Varios estudios han probado la relacién del cincer mama-
rio con virus oncogénico del tipo RNA. Bittner desarrollé
cincer mamario en ratas, usando leche de mujeres con
cancer y pudo establecer un agente transmisor de carac-
teristicas virales; Mason y Pfizer lograron aislar en los
monos un virus causante del cincer mamario y otros in-
vestigadores han aislado el virus conocido como el
MMTYV, productor de cAncer mamario en ratas. Sinembar-
go, todas estas experiencias no han sido completamente
reproducidas.

En cuanto a la radiacién jonizante, conocido es el informe
de Wanebo (24) sobre el aumento del cincer mamario en
sobrevivientes a las explosiones atémicas de Hiroshima y
Nagasaki, en una proporcién de cuatro veces mayor a la
frecuencia esperada. Hoy se acepta que para que la
radiacién tenga relacion de causa a efecto en la aparicién
del cincer mamario, la mujer tiene que estar sometida a
una exposicién superior a 100 rads y, preferentemente, ser
menor de 35 aiios (4, 20, 24).

ABSTRACT

A revision of different epidemiological factors in mam-
mary cancer has been done, although Colombia does not
appear to have a high incidence, it es evident that it has
increased greatly during the last decades.

Risk factors for mammary cancer have been analyzed and
it is emphasized that in patients who present these factors
special pains should be taken to insure a complete search
for them, such as self examination, but, basically, mam-
mography for patients over 35 years of age. In the hospi-
tal population analyzed (Caja Nal. de Prevision), during
the period 1972-1982, the minimum stages were 1.4%, and
stage I 9.6%. In the same hospital from 1985 to 1992, and
due to the controlled program and use of mammography,
the minimum stages were 18%, and stage I also 34% It is
concluded that in these patients new surgical and acces-
sory treatments have better results, both for survival and
less recurrence at 5 years.
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