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 El cáncer de mama es la segunda cau-

sa de muerte por cáncer en la mujer en 
el mundo. Por eso, es importante poder 
identifi car al grupo de mujeres que está 
en mayor riesgo de enfrentar esta enfer-
medad. Establecer en ellas estrategias 
de seguimiento e implementar medidas 
de prevención primarias y secundarias, 
disminuyendo así la mortalidad por esta 
causa.

Se revisan los factores de riesgo genético 
y no genético que predisponen al desa-
rrollo del cáncer de mama. Se analizan 
los modelos y estrategias más utilizados 
para objetivar estos riesgos, entre los 
cuales se encuentran modelos matemáti-
cos de predicción de riesgo de cáncer de 
mama, modelos de predicción de proba-
bilidad de mutación genética y técnicas 
de obtención de células epiteliales de los 
conductos de la mama.
La evaluación cuantitativa del riesgo 
permite informar y educar a las pacien-
tes para que así ellas puedan participar 
en forma documentada e informada en la 
toma de decisiones.

Se espera que esta revisión permita en-
tregar las herramientas para identifi car 
al grupo de mujeres de alto riesgo, infor-
mación necesaria para poder planifi car 

estrategias de seguimiento y medidas de 
prevención proporcionales para el riesgo 
de cada paciente.

INTRODUCCIÓN
El cáncer es la segunda causa de mortali-
dad en Chile (1). Dentro de los cánceres 
más frecuentes en la mujer, se encuentra 
el de mama, el cual ocupa el  segundo 
lugar, siendo superado sólo por el cáncer 
de vesícula y vías biliares extra hepáticas 
y seguido por el cáncer gástrico (2). En el 
país, la tasa de mortalidad se ha  estimado 
en 13/100.000/año y la tasa de incidencia 
se ha estimado en 57/100.000/año en las 
mujeres mayores de 35 años (3), lo que 
ubica a Chile como uno de los países con 
mayor incidencia de cáncer de mama en 
Latinoamérica (4). Además, la frecuen-
cia de cáncer de mama está aumentando 
en el mundo entero (4). En otros térmi-
nos, una de cada diez mujeres presentará 
un cáncer de mama alguna vez en su vida 
(5). Estos datos dejan en evidencia que el 
cáncer de mama es hoy en día una enfer-
medad importante en Chile y por lo tanto 
implica que hay que hacer los esfuerzos 
necesarios para disminuir la mortalidad 
por esta causa.
Hasta el momento, todos los esfuerzos se 
han concentrado en el diagnóstico precoz 
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y tratamiento del cáncer de mama. Con la 
incorporación de programas de pesquisa 
precoz o “screening” por mamografía se 
están diagnosticando cánceres cada vez 
más pequeños, lo que ha disminuido en 
aproximadamente un 30% la mortalidad 
por cáncer de mama en estas mujeres (6). 
Sin embargo, se han identifi cado ciertos 
factores de riesgo que están presentes en 
mujeres sanas que las hacen aumentar su 
probabilidad de presentar un cáncer de 
mama en el futuro (7,8). La gran ventaja 
de conocer estos factores, es que nos per-
miten reconocer al grupo de alto riesgo y 
más aún, nos permiten efectuar medidas 
para disminuir en ellas el riesgo de desa-
rrollar un cáncer de mama (9-12).
Es por esto que el manejo racional de las 
pacientes con alto riesgo de desarrollar 
un cáncer de mama es una herramienta 
fundamental, y la incorporación de un 
“Comité de Alto Riesgo” se está convir-
tiendo cada día más en un componente 
obligado para los centros que resuelvan 
patología mamaria.

1. VISIÓN GENERAL

1. FACTORES DE RIESGO

Diversos estudios han demostrado que 
hay variables que aumentan el riesgo 
de desarrollar un cáncer de mama a las 
mujeres que los poseen. Entre estas va-
riables se encuentran factores epidemio-
lógicos, gineco-obstétricos, genéticos, 
dietéticos y ambientales, entre otros. Es 
importante identifi carlos y objetivarlos 
con la idea de poder implementar un plan 
de seguimiento y prevención. 

I. IDENTIFICANDO LOS FACTORES DE 

RIESGO

1. Epidemiológicos y no genéticos

a. Edad
La edad es el factor aislado más impor-
tante en el riesgo de cáncer de mama 
(13,14). La incidencia del cáncer de 
mama es distinta en los distintos grupos 

[Rev. Med. Clin. Condes - 2006; 17(4):  149 - 63]

etarios, siendo muy baja en mujeres bajo 
los 25 años. En Chile, si se incluyen las 
mujeres entre los 25 y 35 años, la inci-
dencia global baja a 31 por cada cien mil 
mujeres/año comparado con el 57 por 
cien mil/año para las mayores de 35 años 
(3). En Estados Unidos las cifras de inci-
dencia son también menores en el grupo 
de mujeres menores de 35 años (4). La 
importancia de esta información es que 
la mayoría de las mujeres de nuestro gru-
po de riesgo se encontrarán en el grupo 
etario que va desde los 35 a 60 años y 
son ellas las que como grupo se benefi -
ciarán más con todas las intervenciones.

b. Raza
En general en Chile predominan las mu-
jeres hispano-caucásicas, las cuales tie-
nen una incidencia menor de cáncer de 
mama que las mujeres caucásicas no his-
pánicas, según lo publican las cifras pro-
venientes del Estudio Epidemiológico 
de Seguimiento (sigla en inglés SEER) 
de Estados Unidos (15). Se ha publica-
do que las mujeres hispanas tienen un 
50 a 60% del riesgo total que tienen las 
mujeres blancas no hispánicas (16). Este 
dato es importante debido a que el uso 
de modelos norteamericanos del cálculo 
del riesgo podría estar sobre-estimando 
el riesgo de las pacientes hispánicas Chi-
lenas, obligándonos a utilizar modelos 
apropiados para tales pacientes (7,8,17).

c. Antecedentes gineco-obstétricos
Se ha visto que la actividad del ciclo 
ovárico es el mecanismo común en el au-
mento del riesgo de cáncer de mama por 
esta causa (4).

I. Edad de la menarquia
Se ha encontrado una relación entre la 
edad del primer ciclo menstrual y el ries-
go de cáncer de mama, a menor edad, 
mayor es el riesgo (18,19).

II. Embarazo y edad al primer embarazo 
de término
Las mujeres nulíparas o quienes presentan 
su primer embarazo de término después 

de los 35 años, están en mayor riesgo de 
presentar un cáncer de mama (18). Este 
riesgo se hace más evidente en las mayo-
res de 45 años, debido a que la diferencia 
se hace notoria a los 10 ó 15 años (20).

III. Lactancia
Recientes publicaciones han demostrado 
que periodos prolongados de lactancia ma-
terna se relacionan con una disminución 
del riesgo de cáncer de mama (21). Incluso 
se ha visto un 50% de reducción del ries-
go para las mujeres que dieron más de dos 
años de lactancia materna (22). Esta infor-
mación no se considera directamente en los 
modelos matemáticos clásicos al momento 
de calcular el riesgo de las pacientes.

IV. Edad de la menopausia
Se ha visto un aumento del riesgo en 
mujeres en las cuales se retrasa la meno-
pausia, este aumento del riesgo se ha es-
timado en un 3% por cada año de retraso 
(23). Por el contrario, en pacientes que 
han sido ooforectomizadas antes de los 
45 años, se ha visto una disminución del 
riesgo de aproximadamente un 20% (24). 
Este es un dato importante y sus impli-
cancias serán analizadas más adelante.

V. Hormonas exógenas

1. Anticonceptivos orales (ACO)
Mucho se ha publicado acerca de la in-
fl uencia de los anticonceptivos respec-
to al riesgo de cáncer de mama. Sólo 
algunas publicaciones relacionaron el 
uso de ACO con un aumento del riesgo 
de cáncer de mama en aquellas mujeres 
que comenzaban su uso a temprana edad 
(menores de 30 años) o en aquellas que 
presentaban cáncer siendo menores de 35 
años o en aquellas que no habían cumpli-
do más de cuatro años desde su suspen-
sión después de un tiempo prolongado 
(25, 26). Sin embargo, un estudio recien-
te y el más grande en su tipo (CARE Stu-
dy), demostró signifi cativamente que no 
existía ningún tipo de riesgo con el uso 
de anticonceptivos orales. No se encon-
tró diferencias entre razas, ni en mujeres 
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con antecedentes familiares de cáncer de 
mama, ni en aquellas que comenzaban a 
usar los ACO a edades tempranas (27). 
Por lo tanto, hoy en día no se debiera 
considerar el uso de anticonceptivos ora-
les como factor de riesgo para desarrollar 
un cáncer de mama, incluso en las muje-
res de alto riesgo.

2. Tratamiento Hormonal de Reem-
plazo (THR)
En general, los meta-análisis han demos-
trado un ligero aumento del riesgo de de-
sarrollar cáncer de mama en las mujeres 
usuarias de terapia hormonal de reem-
plazo (THR), estimado entre un 5 a 10% 
extra a los cinco años aproximadamente 
(28-30), pudiendo llegar incluso hasta un 
30% si es que a los estrógenos se le suman 
progestinas (28,31). En otras palabras, el 
rango de riesgo relativo de la THR varía 
entre 0.9 y 1.56, siendo mayor para quie-
nes la han usado por más de 15 años y en 
quienes la han estado usando hasta por lo 
menos cinco años previos al diagnóstico 
de cáncer de mama (4). Por otra parte, se 
ha observado que los cánceres de mama 
diagnosticados en las mujeres usuarias 
de THR son menos agresivos que los de 
las mujeres que no usan esta terapia y 
se ha atribuido en parte a que presentan 
histología con características lobulares, 
otorgándoles un mejor pronóstico que 
los de etiología ductal (32,33).
En general la THR aumenta el riesgo de 
cáncer de mama, pero hay que evaluar 
los potenciales benefi cios puede traer 
este tratamiento a las mujeres. Por mucho 
tiempo se ha usado a la THR como tra-
tamiento protector para eventos cardio-
vasculares (34,35), sin embargo recientes 
estudios han demostrado que la terapia 
hormonal de reemplazo no aporta benefi -
cio en lo que respecta a la protección car-
diovascular. Al respecto un gran estudio 
con más de 16.000 pacientes, publicado 
en la revista JAMA el año 2002 (36), de-
mostró signifi cativamente que la THR no 
protegía de eventos cardiovasculares. Por 
el contrario, el más importante efecto ad-
verso fue el aumento del riesgo de cáncer 

de mama, que comparado con el grupo 
placebo fue estimado en 1.26 (95% inter-
valo de confi anza, CI= 1.00-1.59).
En defi nitiva, hay que ser muy cauteloso 
con la indicación de THR, la evidencia 
actual sugiere no comenzar esta terapia 
o suspenderla en quienes la hayan co-
menzado, reservándola para mujeres con 
sintomatología postmenopáusica impor-
tante (36,37).

d. Factores dietéticos

I. Dieta grasa
Se ha postulado durante mucho tiempo 
que la dieta rica en grasas cumple un rol 
en  el aumento del riesgo de cáncer de 
mama (38-40). Sin embargo, otros meta-
análisis aseguran que no hay relación 
entre las grasas y el riesgo de desarrollar 
un cáncer de mama (41,42). Uno de es-
tos estudios constaba con más de 300 mil 
mujeres y no demostró ninguna relación 
entre el riesgo y el consumo de grasas en 
la dieta, tampoco demostró disminución 
del riesgo en las que ingerían menos de 
un 20% de energía en grasas en su die-
ta (41). Por otra parte, se ha establecido 
que una dieta baja en grasas a expensas 
del aumento de vegetales y frutas en la 
dieta podría disminuir el riesgo (43) y se 
ha atribuido a la presencia de beta caro-
tenos (44-46). Como concepto general, 
no hay ninguna evidencia signifi cativa 
como para atribuir un aumento del riesgo 
a causa de dieta basada en grasas.

II. Alcohol
El consumo de alcohol ha sido relaciona-
do con un aumento del riesgo de cáncer 
de mama. Un meta-análisis demostró un 
riesgo relativo de 1.4 por cada 24 gra-
mos de alcohol consumidos diariamente 
(47,48). Respecto al tiempo de consumo 
y la relación con el riesgo de cáncer de 
mama, los datos son controversiales, so-
bre todo respecto al inicio del consumo 
en edades tempranas (48). 

III. Otros
Algunos mitos existen acerca de que el 

café podría aumentar el riesgo de cáncer 
de mama, sin embargo diversos estudios 
han demostrado que no es así (49-51). 
Otra asociación es la que existe con los 
fi to-estrógenos. Este es un grupo de ali-
mentos vegetales tales como derivados 
de la soya, daidzen y genistein. Estos 
compuestos se pueden unir al receptor de 
estrógeno en una forma similar a como 
lo hace el tamoxifeno, reduciendo así el 
riesgo de cáncer de mama. Sin embargo 
esta relación no ha podido comprobarse 
en los grandes estudios, por lo que la evi-
dencia se hace inconsistente (52,53). Los 
folatos al parecer tendrían un rol protec-
tor en el riesgo de cáncer de mama, pero 
no es muy importante (53).

e. Obesidad y actividad física
Parece existir una relación entre índi-
ce de masa corporal (IMC) y riesgo de 
cáncer de mama para las mujeres post-
menopáusicas, mientras que para las mu-
jeres premenopáusicas parece existir la 
relación contraria (54). El riesgo relativo 
para mujeres postmenopáusicas con un 
IMC mayor a 21 se ha estimado en 1.26, 
mientras que el riesgo relativo para las 
mujeres premenopáusicas con un IMC 
mayor de 31 es 0.5455. Incluso se ha vis-
to que aquellas mujeres que ganan peso 
cuando ya son adultas, aumentan su ries-
go de desarrollar un cáncer de mama en 
el periodo postmenopáusico y que cuan-
do bajan de peso, al parecer disminuye 
(56-59).
La actividad física también se ha relacio-
nado con el riesgo de desarrollar cáncer 
de mama. Se postula que a mayor activi-
dad física menor es el riesgo. Esto lo han 
publicado diversos estudios, reportando 
entre un 10 a 60% de reducción del ries-
go en aquellas mujeres con mayor acti-
vidad física (60-62). Pero la evidencia 
no es tan signifi cativa debido a que hay 
otros estudios que no han demostrado 
relación alguna entre actividad física y 
riesgo de cáncer de mama (63-65). 
Finalmente, pese a que no hay un claro 
consenso al respecto, la Sociedad Ame-
ricana del Cáncer (sigla en inglés ACS), 

ARCHIVO.indd   151ARCHIVO.indd   151 26/11/06   05:22:5126/11/06   05:22:51



15
2

recomienda mantener un peso ideal y 
adoptar algún tipo de actividad física 
como estilo de vida (66).

f. Radiaciones ionizantes
Se han relacionado las radiaciones ioni-
zantes como factor de riesgo para cáncer 
de mama. Un ejemplo clásico lo consti-
tuye la población femenina que vivía en 
Hiroshima y Nagasaki al momento de 
estallar la bomba atómica. Los sobre-
vivientes presentaron un alto riesgo de 
cáncer de mama, siendo el riesgo mucho 
mayor mientras más jóvenes (menores 
de 10 años) eran las mujeres expuestas 
(67).Otro ejemplo clásico lo constituyen 
las mujeres con diagnóstico de tubercu-
losis que fueron expuestas a múltiples 
radiografías de tórax, nuevamente el 
mayor riesgo fue para aquellas que fue-
ron expuestas entre los 10 y 14 años de 
edad (68). Resultados similares se han 
observado para mujeres con tratamiento 
radiante por linfoma u otra causa (69).
Sin embargo, no se ha establecido una 
relación entre radioterapia al campo 
mamario en el tratamiento del cáncer 
de mama y la aparición de un segundo 
primario (70,71), aunque existen algu-
nas evidencias de que en pacientes con 
fuertes antecedentes familiares de cáncer 
o en aquellas en que la radioterapia fue 
administrada cuando eran muy jóvenes, 
podría haber un ligero aumento del ries-
go de un segundo cáncer primario en la 
mama (72).

g. Polución ambiental

I. Tabaquismo
No todos los estudios concuerdan respec-
to a si el tabaco aumenta o no el riesgo de 
cáncer de mama. Así como algunos han 
publicado un aumento del riesgo, otros 
han publicado que no infl uye o que inclu-
so lo disminuye (73,74). Existe eviden-
cia de que el cigarrillo posee sustancias 
carcinogénicas que pueden modifi car el 
ADN de las células epiteliales (74). Tam-
bién se ha visto un aumento del riesgo en 
aquellas mujeres que poseen susceptibi-

lidad genética de genes relacionados al 
cáncer de mama (75).
En suma, debido al riesgo global atribui-
do al cigarrillo, la recomendación es no 
comenzar o suspender el hábito tabáqui-
co (37).

II. Otros
En general no hay evidencias que algún 
compuesto químico (DDT, DDE, etc) o 
eléctrico en la naturaleza pueda aumen-
tar el riesgo de cáncer de mama (4).

2. Familiares y Genéticos
Entre los factores de riesgo más signifi -
cativos están los antecedentes familiares 
de cáncer de mama. Aproximadamente 20 
a 30% de las mujeres con diagnóstico de 
cáncer de mama tiene al menos un familiar 
con la enfermedad, sin embargo sólo un 5 
a 10% puede ser atribuible a mutación de 
los genes BRCA1 y BRCA2 (76-78).
Existen básicamente tres condiciones 
para sospechar la existencia de mutacio-
nes genéticas; (a) La presencia de varios 
familiares femeninos con diagnóstico de 
cáncer de mama o de ovario preferen-
temente a edades tempranas (menores 
de 50 años), (b) mujeres con cáncer de 
mama u ovario previo y (c) transmisión 
vertical en dos o más generaciones, in-
cluyendo la transmisión a través de la 
línea paterna (genes autosómicos domi-
nantes)(37).

a. Historia familiar de cáncer de mama
Para determinar si es que una mujer es o 
no susceptible de ser portadora de mu-
taciones predisponentes de cáncer de 
mama es importante construir la genea-
logía o pedigrí de las mujeres (37). No 
todas las mujeres con mutaciones gené-
ticas susceptibles de cáncer de mama las 
tienen en los genes BRCA1 o BRCA2, 
también existen otras mutaciones como 
el Sd. de Li-Fraumeni y la enfermedad 
de Cowden (37). 
Existen variaciones raciales respecto a 
la frecuencia de las mutaciones en los 
genes BRCA1 y BRCA2. Un ejemplo 
de esto son las familias de descendencia 

Judía Asquenazi del centro o este de eu-
ropa (79). Se ha visto que en este grupo 
la frecuencia de mutaciones se da en una 
relación de 1:40, es decir 2.3% de la po-
blación, comparado con 1:500 a 1:800 
para la población occidental general 
(80). Por otro lado un estudio británico 
evaluó a mujeres con diagnóstico de cán-
cer de mama pero menores de 45 años las 
cuales no tenían antecedentes familiares 
de cáncer de mama, encontrando que un 
5% de ellas eran portadoras de mutacio-
nes en los genes BRCA1 y BRCA281, 
este porcentaje aumenta a cerca del 20% 
para descendientes de familias Judías 
Asquenazis (82). 
En suma, estos datos nos sugieren que 
hay un grupo de pacientes que deberían 
ser estudiadas genéticamente debido a la 
alta probabilidad de poseer mutaciones 
genéticas y por ende de desarrollar un 
cáncer de mama.

b. Genes: BRCA1/BRCA2
En 1990 se identifi có un gen en el cro-
mosoma 17q21, que actualmente se lla-
ma BRCA1 y se ha relacionado con el 
cáncer de mama y de ovario (83). La fre-
cuencia de esta mutación en la población 
general es de menos del 1% (84,85), pero 
en las mujeres de muy alto riesgo alcan-
za hasta un 20 a 30 % (86,87). El gen 
BRCA2 fue detectado en 1994 en el cro-
mosoma 13q12-13 (88). Otros autores 
han publicado el riesgo a lo largo de toda 
la vida de tener un cáncer de mama para 
las mujeres portadoras de mutaciones en 
los genes BRCA1/2 con antecedentes de 
familiares con cáncer de mama u ovario. 
Para mutaciones del gen BRCA1 la fre-
cuencia de cáncer de mama fue de 87% 
(95% CI 72-95%) (80) y para las portado-
ras del gen BRCA2 fue de 84% (89). La 
incidencia promedio para la edad de 50 
años fue estimada en 50% para las porta-
doras de mutaciones en BRCA1 (90) y de 
28% para las BRCA2 (89). Recordemos 
que el riesgo a lo largo de la vida de tener 
un cáncer de mama para la población ge-
neral es de 2% para los 50 años de edad y 
7% para los 70 años (15).
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El riesgo de un segundo cáncer de mama 
también está aumentado para mujeres 
con mutaciones. Las portadoras de mu-
tación en el gen BRCA1 con diagnósti-
co previo de cáncer de mama tienen un 
riesgo de un segundo primario de entre 
un 40 a 65% (90-92), mientras que para 
las portadoras del gen BRCA2 el riesgo 
es de aproximadamente 50% (93). En la 
mujeres que han tenido cáncer de mama 
el riesgo de un cáncer de ovario es de 2 a 
3% (37), sin embargo para las que poseen 
la mutación en el gen BRCA1 aumenta 
entre un 19% (95% CI 14-24%) (91) y un 
44% (95% CI 28-56%) (94) para los 70 
años. En las portadoras del gen BRCA2 
el riesgo es de aproximadamente 15% 
(95% CI 8-23%) (93) para los 70 años.
Los genes BRCA1 y 2 se han relaciona-
do también con otros cánceres. El cáncer 
de próstata se ha visto relacionado con 
el gen BRCA2. Para los hombres que lo 
portan, el riesgo relativo de cáncer de 
próstata es de 4.6 (95% CI 3.5-6.2), con 
un riesgo a los 80 años de 19.8% (95% 
CI 15.2-24.2%) (93). Otros cánceres se 
han relacionado con baja o dudosa rela-
ción a los genes BRCA1/2, como lo son 
el cáncer de páncreas y el de colon, pero 
estos datos deberán confi rmarse en el fu-
turo (37).
En conclusión, las pacientes con antece-
dentes de cáncer de mama u ovario en la 
familia deben considerarse para una eva-
luación del riesgo, debido a que podrían 
ser portadoras de mutaciones en los ge-
nes BRCA1/2 con el consiguiente riesgo 
de desarrollar un cáncer de mama u ova-
rio en el futuro. Por otra parte, quienes ya 
han tenido un cáncer de mama con muta-
ciones objetivadas, deben ser evaluadas 
e informadas de su alto riesgo y deben 
considerarse las  medidas necesarias dis-
ponibles que existen para disminuir la 
probabilidad de desarrollar un segundo 
cáncer.
Respecto a la indicación de pruebas 
genéticas para estas mutaciones, la So-
ciedad Americana de Oncología Clínica 
(ASCO), recomienda lo siguiente para 
realizar las pruebas de BRCA1/2 (95): 

(a) historia fuerte de cáncer en la fami-
lia o familiares con cánceres en edades 
tempranas, (b) que el examen pueda ser 
interpretado adecuadamente y (c) que el 
resultado pueda infl uir o cambiar el ma-
nejo del paciente o alguno de sus familia-
res. Por otro lado, hay que disponer de un 
laboratorio confi able en el cual estén vali-
dadas las técnicas metodológicas (14).

c. Otros síndromes genéticos
Otros síndromes relacionados a mutacio-
nes genéticas, son aquellos denominados 
como genes de baja penetrancia. Entre 
estos síndromes están el de Li-Fraumeni, 
la enfermedad de Cowden, Peutz-Jeg-
hers, Ataxia-Telangectasia y cáncer de 
colon no polipósico familiar. Es impor-
tante tener en cuenta estos síndromes al 
momento de reconstruir el pedigrí de las 
pacientes y en caso de identifi carlos deri-
varlos al comité de alto riesgo.

3. Lesiones precursoras previas
Se sabe que existen diversas lesiones pro-
liferativas benignas de la mama que pre-
disponen a las mujeres a un alto riesgo. 

a. Hiperplasia epitelial con citología 
atípica
Se caracteriza por atipías celulares. Mu-
chos autores han demostrado un aumen-
to del riesgo relativo de cáncer de mama 
de alrededor de dos veces (96,97). Esta 
información es de gran importancia y 
se mencionará cuando se analicen las 
nuevas técnicas de obtención de células 
epiteliales.

b. Hiperplasias ductales

I. Hiperplasia ductal típica o usual
Se caracteriza por un aumento de células 
en la capa epitelial pero sin característi-
cas atípicas (98). Lo importante es que 
no es necesario adoptar ningún tipo de 
medida extra con este diagnóstico, de-
bido a que no representa una lesión de 
riesgo importante (37).

III. Hiperplasia Ductal Atípica (HDA)

Esta es una forma de hiperplasia ductal 
que morfológicamente simula a un car-
cinoma ductal in situ (CDIS) (96,98). 
Esta lesión se considera de moderado 
riesgo para cáncer de mama. El riesgo 
relativo se ha estimado entre 2.5 a 5 ve-
ces en diversos estudios (96,99-102). El 
riesgo absoluto de desarrollar un cáncer 
de mama después del diagnóstico de una 
HDA debidamente tratada es de 10% por 
un periodo de 10 a 15 años (99,103). El 
riesgo de cáncer invasor es mayor en las 
mujeres peri-menopáusicas, llegando a 
6.1 veces (99). El riesgo no solo es ipsi-
lateral, sino que también aumenta para la 
mama contralateral (99).
Respecto al riesgo en las mujeres con 
antecedentes familiares de cáncer de 
mama, el riesgo relativo aumenta 10 ve-
ces conjuntamente con HDA, comparada 
con tres veces más para las que no tienen 
antecedentes familiares (99,104).
Es muy importante considerar a la HDA 
como antecedente debido al elevado 
riesgo que otorga a las pacientes en su 
evaluación. Este diagnóstico histológico 
se utiliza en la mayoría de los modelos 
matemáticos que calculan el riesgo de las 
pacientes.

c. Lesiones lobulares
Las dos lesiones características en este 
grupo son la Hiperplasia Lobulillar Atí-
pica (HLA) y el Carcinoma Lobulillar 
In Situ (CLIS). Se ha visto que el riesgo 
relativo de cáncer de mama invasor dada 
una HLA (o neoplasia lobular grado 2) es 
de alrededor de cuatro veces más que las 
mujeres que no la tienen (99), similar a la 
ADH. En el caso del CLIS (o neoplasia 
lobular grado 3), el riesgo puede llegar 
hasta 10 veces (105), similar a la ADH 
con antecedentes familiares. Por lo tanto 
estas lesiones también deben ser consi-
deradas en la evaluación del riesgo de las 
pacientes que las portan.

d. Otras lesiones de riesgo
La cicatriz radiada es otro ejemplo de 
lesión predisponerte de riesgo. Se ha 
estimado que pacientes con esta lesión 
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tienen dos a tres veces más riesgo que las 
que no la tienen de presentar un cáncer 
de mama (106).
Otra lesión de riesgo son los papilomas 
intraductales. Se ha calculado su riesgo 
en tres a cuatro veces más que las muje-
res que no tienen esta lesión (96). Otros 
autores reportan un riesgo extra de dos 
a tres veces y paradójicamente han ob-
servado que los papilomas más pequeños 
son los que tienen más riesgo, tendiendo 
a ser múltiples (107). Otras lesiones con 
riesgos similares o menores son la hiper-
plasia apocrina y la  adenosis esclerosan-
te, que no aumentan en más de dos veces 
el riesgo (14,37).
Nuevamente, al igual que las lesiones 
ductales y lobulares con atipías, estas le-
siones aumentan el riesgo de las mujeres, 
por lo que hay que tenerlas presentes al 
momento de la evaluación fi nal.

2. OBJETIVANDO EL RIESGO

1. Modelos matemáticos
Es muy común que las mujeres se pre-
senten ansiosas acerca del riesgo que 
tienen de desarrollar un cáncer de mama 
y en general tienden a sobre-estimar-
lo (14). Todos los datos relacionados a 
los factores de riesgo que existen en la 
literatura y que han sido anteriormente 
expuestos, han permitido diseñar mode-
los matemáticos para la  estimación del 
riesgo en las pacientes. Estos modelos 
permiten cuantifi car rápidamente el ries-
go de desarrollar un cáncer de mama en 
un periodo o a una edad determinada en 
las pacientes. El poder expresar este va-
lor en términos objetivos y cuantitativos 
facilita la educación de las pacientes, al 
igual que también permite diseñar racio-
nalmente una estrategia para el manejo 
del riesgo y eventualmente la selección 
de pacientes para estudios clínicos de 
prevención (14).

a. El modelo de Gail
En 1989, Gail y colaboradores desarro-
llaron un modelo para estimar el riesgo 

Menarquia temprana

Menopausia tardía

Nuliparidad

> 35 años 1° parto

THR

Obesidad

Alcohol

Lesiones proliferativas 

Benignas

TABLA 1 / FACTORES DE RIESGO

RIESGO RELATIVO < 2 RIESGO RELATIVO 2-4 RIESGO RELATIVO > 4

Un familiar 1° grado 
Ca. Mama

Exposición a radiación 

Cáncer de mama previo

Mamas densas 

Dos familiares 1° grado 
Ca. Mama

Mutaciones genéticas

Carcinoma Lobular In

Carcinoma Ductal In 

Hiperplasia Ductal 
Atípica (HDA)

de cáncer in situ e invasor de mama en 
mujeres participantes en un programa de 
screening llamado BCDDP que consta-
ba de 284.780 mujeres (8). Este mode-
lo incluye variables como la edad, edad 
de menarquia y del primer embarazo de 
término, historia de familiares de primer 
grado con cáncer de mama, anteceden-
tes de biopsias mamarias previas y la 
raza. Una modifi cación de este modelo 
fue propuesta por Costantino y colabora-
dores el año 1999 (7), el cual calcula el 
riesgo de cáncer invasor solamente. Este 
modelo se basó en los datos del estudio 
de prevención NSABP P-1 o BCPT11, e 
incluyó variables como tipo de histolo-
gía de las biopsias previas respecto a la 
presencia o no de atipías y variaciones en 
la raza de las pacientes.
Ambos modelos han sido validados por 
múltiples estudios encontrándose una 
relación entre los cánceres esperados y 
los observados de 1.03, lo que es un muy 
buen resultado y habla de que el modelo 
funciona bastante bien (11,108-110).
Existe un programa computacional que 
calcula el riesgo según el modelo de Gail 
modifi cado por Costantino (versión 2.01 
en español).
Si bien este modelo ha demostrado ser 
efi ciente, tiene sus limitaciones. Por 
ejemplo, no considera la edad del diag-
nóstico de los parientes con cáncer de 

mama, ni tampoco a los familiares de 
segundo grado con cáncer de mama 
(no especifi ca si los cánceres de mama 
fueron bilaterales o no), ni tampoco se 
refi ere a antecedentes de cáncer de ova-
rio en la familia. Para pacientes que pre-
sentan estas condiciones el riesgo puede 
ser también elevado por lo que debieran 
ser consideradas como candidatas para 
ser derivadas al consejo genético. Otra 
limitación del modelo de Gail es que so-
bre-estima el riesgo de mujeres que no 
están en un programa de screening en 
aproximadamente un 30% (109). Esto 
último podría ser un problema debido a 
que las mujeres podrían vivir con una 
ansiedad innecesaria o incluso podrían 
ser sometidas a profi laxis innecesaria, 
como quimioprevención o incluso una 
mastectomía profi láctica (14). Por otro 
lado, el modelo es bueno para calcular el 
riesgo de un grupo de mujeres con ca-
racterísticas determinadas, pero no es tan 
bueno en predecir el riesgo individual de 
cada paciente. La precisión individual ha 
sido estimada en 0.58 a cinco años (110). 
Utilizando como defi nición de riesgo un 
índice de Gail > 1.67  sólo un 44% de 
todos los cánceres que se diagnosticaron 
en estos programas tenían un riesgo es-
timado mayor a 1.67% a cinco años, en 
otras palabras, la mayoría de las pacien-
tes (56%) que desarrollaron un cáncer de 
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mama tenían un riesgo estimado menor 
a 1.67 a cinco años según el modelo de 
Gail. Cuando se analizó cuales variables 
hacían que el riesgo estimado no fuera 
el correcto, se vio que el modelo no fun-
cionaba bien en mujeres menores de 35 
años, con historia familiar sugerente de 
mutaciones genéticas, historia previa de 
cáncer de mama, CLIS o CDIS, o para 
mujeres que no están en un programa de 
screening (37).
En general, a pesar de todas las limita-
ciones de este modelo, éste otorga en 
forma rápida la estimación del riesgo de 
cáncer de mama en las pacientes. Es una 
herramienta útil y es el modelo que ha 
sido utilizado y que se está utilizando en 
los grandes estudios de prevención tales 
como el NSABP P-1 y el NSABP P-2 o 
STAR 11,(14).

b. El modelo de Claus
Este modelo fue publicado por Claus el 
año 1994 (111) con los datos del estudio 
CASH y está diseñado para las mujeres 
con antecedentes familiares de cáncer de 
mama. A diferencia del modelo de Gail, 
éste incluye antecedentes familiares tan-
to de primer como de segundo grado, y la 
edad de diagnóstico de ellos. El modelo 
calcula la probabilidad de desarrollar un 
cáncer de mama en un período de tiempo 
determinado o a una edad determinada. 
Es un buen complemento del modelo de 
Gail en las mujeres con antecedentes fa-
miliares, sobretodo de segundo grado.
Es muy importante aclarar que tanto el 
modelo de Gail modifi cado (por Costan-
tino) como el modelo de Claus, no deben 
ser utilizados en pacientes con antece-
dentes personales de cáncer de mama o 
en portadoras conocidas de mutaciones 
genéticas.

c. Otros programas computacionales
Se han creado diversos softwares para la 
evaluación de las pacientes de alto ries-
go. Uno de ellos es el creado por Parmi-
giani y colaboradores llamado el BRCA-
program o BRCA-PRO®, el cual fue 
diseñado para determinar la probabilidad 

FIGURAS: Modelo de Gail en español

que una mujer puede tener de ser porta-
dora de mutaciones en los genes BRCA1 
y/o BRCA2 (112,113). En sus trabajos, 
los autores demuestran que el programa 
tiene muy buena correlación en la pre-
dicción de mutaciones genéticas de las 
pacientes. Es razonable referir al consejo 
de alto riesgo genético a pacientes que 
obtengan una probabilidad mayor al 5% 
de mutaciones para BRCA1/2, debido a 

que estas pacientes tienen 50 veces más 
riesgo de ser portadoras que el 0.1% de la 
población general (37). Cuando la proba-
bilidad de mutación BRCA1 y/o BRCA2 
es mayor al 10%, hay que considerar la 
realización del test genético (37).
Otro programa útil en la evaluación de 
las pacientes de alto riesgo es el Cancer-
Gene®. Este fue diseñado para construir 
el árbol genealógico de las pacientes de 
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PRO®. Calcula los riesgos y probabili-
dades en función de los datos ingresados 
en el pedigrí y en función de los datos in-
gresados de la paciente. Además dispone 
de otros modelos como el Myriad® I y II 
y el Couch®.
Como concepto general, es de gran utili-
dad disponer de estas herramientas para 
el manejo de las pacientes de alto riesgo 
debido a que ahorran tiempo, estandari-
zan el riesgo en todas las pacientes y por-

FIGURA: Haciendo el pedigrí

FIGURA: Modelo de Claus

que son los utilizados por los principales 
estudios internacionales multi-céntricos 
que nos han otorgado la información de 
los datos de prevención.

2. Muestreo de epitelio ductal
Como ya se mencionó antes, menos 
del 50% de las pacientes con cáncer de 
mama pueden ser identifi cadas como de 
alto riesgo utilizando las variables clá-
sicas antes analizadas (114), también se 

mencionó que los modelos de predicción 
de riesgo no son buenos para casos indi-
viduales (110).
El fundamento para utilizar técnicas de 
muestreo epitelial se basa en que el cán-
cer de mama se genera a partir de cambios 
en el epitelio. Estos primeros cambios 
se denominan hiperplasia o Neoplasia 
Intra-Epitelial (NIE) (115). Una estima-
ción de la frecuencia de estos cambios 
epiteliales se han obtenido de estudios 
que han analizado autopsias de mujeres 
con riesgo promedio, en los cuales se en-
contró entre un 12 a 25% de hiperplasias 
en el tejido mamario (116,117). Por otro 
lado, como ya se mencionó, se sabe que 
la hiperplasia atípica aumenta el riesgo 
de cáncer de mama (118,119). Es por 
esto que estas técnicas pueden ser de 
gran ayuda en la identifi cación del riesgo 
individual de las mujeres con anteceden-
tes de riesgo que cuentan con un examen 
físico e imagenológico normal. Por otro 
lado la documentación de cambios en el 
epitelio ductal ha demostrado una mayor 
aceptación por parte de las pacientes para 
ingresar a estudios de quimioprevención 
(120,121).
Los métodos que actualmente existen 
para obtener muestras del epitelio ductal 
son: (a) Aspiración de fl uido del pezón 
(AFP), (b) Punciones con aguja fi na alea-
torias (PAFA), (C) Lavado ductal (LD). 
La ductoscopía se utiliza como comple-
mento a las técnicas anteriores.
En esta revisión sólo se profundizará en 
lavado ductal, ya que los otros métodos 
tienen más limitaciones.

a. Lavado ductal (LD)
El lavado ductal (LD) consiste en obte-
ner células del árbol ductal de la mama 
en búsqueda de atipías o malignidad en 
el grupo de mujeres de alto riesgo con 
el fi n de objetivar el riesgo individual 
de cada paciente. Se ha reportado que 
es más sensible que las aspiraciones del 
fl uido del pezón (AFP) y que a diferencia 
de ésta, el LD alcanza a obtener mues-
tra incluso de los conductos terminales 
(122). El procedimiento consiste en: 
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ARCHIVO.indd   156ARCHIVO.indd   156 26/11/06   05:23:5126/11/06   05:23:51



157

[Evaluación cuantitativa del riesgo de cáncer de mama - Dr. Fernando Gómez D.]

FIGURA: Otros modelos: Couch, Myriad I y II, etc.

FIGURA: Modelos de riesgo para PDAs.

(a) aplicar masaje mamario y vacío en 
el pezón, (b) canular conducto secretor, 
previa anestesia local, (c) lavar conduc-
to con suero fi siológico para obtener la 
muestra. Existen varios detalles para 
mejorar la técnica, como el uso de dila-
tadores o nitroglicerina para evitar el es-
pasmo del esfínter ductal (37). Una vez 
obtenida la muestra, ésta se centrifuga y 
se envía para evaluación citológica. En 
el trabajo de Dooley y cols. (122)  se 
comparó el lavado ductal con la AFP, ob-
teniéndose mayor cantidad de muestras 
inadecuadas en esta última (73 versus 
22%). Además se vio que el número de 
células obtenida por conducto era signi-
fi cativamente mayor para el LD que para 
AFP (13.000 versus 120). Otros trabajos 
han publicado un promedio mayor de 
celularidad para AFP, pero la diferencia 
sigue siendo signifi cativamente menor al 
compararla con las células obtenidas por 
el LD (123,124), lo que le otorga al LD 
la posibilidad de realizar estudios bio-
moleculares con las muestras (37). Las 
principales limitaciones del lavado duc-
tal publicadas por Dooley son: (a) en un 
10 a 15% de los casos no se logra obtener 
muestra, (b) en un 2 a 5% no se logra 

canular el conducto y (c) un 15 a 20% de 
las muestras son acelulares. Esto quiere 
decir que en suma el LD es exitoso en un 
60-65% de los casos.
Los reportes citológicos se expresan 
como; insufi ciente, benigno, atipía mo-
derada o marcada atipía. Los diferentes 
estudios presentan rangos de 15-20% 
para citología insufi ciente, 50-70% para 
citología benigna, 17-25% para citología 
con moderada atipía y 2-7% para citolo-
gía con marcada atipía (125-128).
Actualmente no se sabe qué tanto varía 
el riesgo de pacientes portadoras de mu-
taciones en los genes BRCA1/2 cuando 
existe presencia de atipías, pero es muy 
probable que aumente. Esto último lo 
demuestra Hoogerbrugge con 67 pacien-
tes de muy alto riesgo (66% BRCA+), 
las cuales fueron a mastectomía profi -
láctica. De ellas 57% presentaron una o 
más lesiones patológicas de alto riesgo, 
se encontró HDA en un  37%, HLA en 
un 39%, CLIS en un 25% y CDIS en un 
15% (un caso de cáncer invasor) (129). 
En las pacientes mayores de 40 años se 
encontraban 6.6 veces más lesiones que 
en las menores de 40 (p= 0.01) y en las 
pacientes con ooforectomía previa se 

encontraban cinco veces menos lesio-
nes. Esto hace pensar que el LD puede 
encontrar atipías ocultas y ayudar a estas 
mujeres a tomar una decisión frente a las 
alternativas de prevención, incluso ciru-
gía profi láctica. 
Otra ventaja del LD es que se puede rea-
lizar seguimiento de los mismos conduc-
tos evaluados previamente, esto cobra 
vital importancia en la evaluación de los 
cambios epiteliales con el uso de quimio-
prevención, ya que como se mencionó 
anteriormente es posible realizar estu-
dios biomoleculares e incluso genéticos 
(130,131).
Para tratar de ver cual era la sensibilidad 
del LD frente a un cáncer de mama, el 
Centro de Mama de Lynn Sage de la Nor-
thWestern University de Chicago realizó 
LD a pacientes que iban a ser sometidas 
a una mastectomía momentos antes de la 
cirugía en el pabellón (132). Los resulta-
dos no fueron muy alentadores, dado que 
la sensibilidad fue sólo del 40%, aunque 
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la especifi cidad fue cercana al 100%, vale 
decir el hecho de que el LD sea negati-
vo no implica que no exista un cáncer, 
pero el hecho de que muestre atipías si se 
correlacionaba con la presencia de éste.

En resumen, el lavado ductal puede 
ofrecer una serie de ventajas en la eva-
luación de las pacientes de alto riesgo, 
sin embargo aún queda mucho por in-
vestigar. 

FIGURAS: Lavado ductal. (Figuras extraídas del libro del libro “Managing Breast Cancer Risk”37)

Dooley et al1

Francesca tti 

y Woods2 

Woods2  y 

Ekbom3 

Khan et al4  

Número

TABLA 2 / ESTUDIOS DE LAVADO DUCTAL EN MUJERES DE ALTO RIESGO

SERIES
% 

con AFP
% 

Insuficiente
% 

Benigno

500

122

160

129

% Atipia 
Moderada

84

92

?

85

22

16

19

20

54

57.1

72.4

53

17

24.1

26.3

23

% Atipia 
Marcada

7

2.6

2

4

FIGURA: Ductoscopía, lesión resultó ser un 
CDIS (Figuras extraídas del libro del libro 
“Managing Breast Cancer Risk”37)

b. Ductoscopía
Consiste en el uso de una fi bra óptica 
que canaliza los conductos mamarios 
del pezón con el fi n de visualizar en-
doscópicamente el árbol ductal. Se ha 
visto que la ductoscopía es posible de 
realizar, ya que otorga una buena visua-
lización y permite realizar lavado ductal 
(133-136). Debido a las propiedades de 
visualización que tiene la ductoscopía, 
incluso en conductos distales al pezón y 
a que es un procedimiento mínimamen-
te invasivo, se cree que la ductoscopía 
puede servir como segundo paso en el 
manejo de las pacientes de alto riesgo 
que presentan una citología alterada en 
el lavado ductal (37,127).
En resumen, la ductoscopía parece ser 
una herramienta útil en el seguimiento 
de pacientes de alto riesgo, sin embargo 
se requieren más estudios para establecer 
su verdadera utilidad.

[Rev. Med. Clin. Condes - 2006; 17(4):  149 - 63]

a

b

d
c

ARCHIVO.indd   158ARCHIVO.indd   158 26/11/06   05:24:0626/11/06   05:24:06



159

[Evaluación cuantitativa del riesgo de cáncer de mama - Dr. Fernando Gómez D.]

A continuación se presentan algoritmos de acción:RESUMEN
En la práctica clínica diaria un 10% de 
las mujeres que asisten a una consulta 
son de alto riesgo. Es importante identi-
fi carlas y derivarlas al especialista.

El manejo de mujeres de alto riesgo com-
prende tres pilares:

• Pilar 1: Evaluación cuantitativa del 
riesgo
•  Pilar 2: Estrategias de seguimiento
•  Pilar 3: Medidas de prevención

Para objetivar el riesgo es necesario co-
nocer los factores de riesgo y aplicar los 
modelos matemáticos existentes. Para 
calcular el riesgo de cáncer de mama hay 
que utilizar el modelo de Gail y Claus. 
Para la probabilidad de mutación gené-
tica hay que utilizar el BRCA-PRO (in-
cluido en Cancergene).

Es posible individualizar el riesgo con 
muestras de epitelio ductal, ya que en un 
20 a 25% de las mujeres de alto riesgo se 
obtienen células atípicas.
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DERIVACIÓN PROGRAMA DE ALTO RIESGO

• Familiares de primera línea o ≥ 2 familiares de segunda línea con 

  diagnóstico de cáncer de mama antes de los 50 años.

• Lesiones precursoras: HDA, HLA, CLIS.

• Gail alterado (menarquia precoz, paridad tardía, edad, raza, etc.).

• Radiación torácica previa.

• Historia personal de cáncer de mama uni lateral antes de los 50 años o bilateral a 

cualquier edad, o además cáncer de ovario.

• Cáncer de mama en hombre.

• Sospecha clínica de alto riesgo.

PROGRAMA ALTO RIESGO

Ingresa al programa 
de screening habitual

RIESGO POBL. GRAL RIESGO ELEVADO RIESGO MUY ALTO

SCREENING

COMITÉ ALTO RIESGO

92% 8%

• Historia familiar detallada y otros fact. riesgo

• Construcción de pedigrí si es indicado 

• Utilización de Gail y otros modelos matemáticos

ESPECIALISTA ALTO RIESGO

ESTRATIFICACIÓN DEL RIESGO

RIESGO POBL. GRAL

• Gail > 1.66 y < 4 a 5a
• RR 2 a 4
• Riesgo vida > 15%
• BRCA-PRO < 10%
• Criterio clínico de 
   riesgo moderado

RIESGO ELEVADO

• Gail  ≥4% a 5a
• RR > 4
• Riesgo vida > 30%
• BRCA-PRO ≥ 10% 
• Criterio clínico de 
   riesgo elevado 

RIESGO MUY ALTO

Gail y otros modelos 
no muestran aumento 
del riesgo.
Además no hay 
sospecha clínica.
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