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Resumen
La edad temprana de la menarca y tardía de la menopausia, 
la nuliparidad y la edad tardía de la madre en el primer 
embarazo se han relacionado con un incremento del riesgo 
de cáncer de mama (CaMa). Por el contrario, la paridad y el 
aumento del tiempo en meses de lactancia, en particular la 
que se ofrece al primer hijo, se han vinculado con un riesgo 
menor. La hipótesis de que la función ovárica, a través de sus 
hormonas, desempeña una función importante en el origen 
del cáncer de mama se ha sustentado en diversos estudios 
durante mucho tiempo. Aunque la mayor parte de los factores 
de riesgo relacionados con las características reproductivas 
es difícil de modificar, incrementar los meses de lactancia y 
evitar la exposición a los carcinógenos conocidos durante los 
periodos de desarrollo de la glándula mamaria son medidas 
para reducir el riesgo de esta enfermedad. 
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Abstract
Early age at menarche and late age at menopause, nulliparity, 
and late age at first pregnancy have been associated with an 
increased risk of BC. In contrast, parity and the increase in 
time breastfeeding, particularly during the first child have 
been associated with a decreased risk. The hypothesis that 
ovarian function, through their hormones, plays an important 
role in the etiology of breast cancer has been supported by 
various studies for a long time. Although most of the risk fac-
tors associated with reproductive characteristics are difficult 
to modify, to increase the breastfeeding time and to avoid 
exposure to known carcinogens during periods of develop-
ment of the mammary gland are good strategies to reduce 
the risk of this disease.
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En México y América Latina, al igual que en la ma-
yoría de los países, los factores reproductivos como 

la edad de la menarca, la paridad, la edad al primer 
embarazo de término, la lactancia y la edad de la me-
nopausia se han relacionado con el riesgo de cáncer de 
mama (CaMa).1-6 

 La hipótesis de que la transformación maligna de 
las células se produce durante la división celular, y se 
transfiere al resto de las células durante la reproducción 
de éstas,7 ha servido para explicar la relación de algunos 
de los factores reproductivos con el riesgo de CaMa. Es 
por ello que los factores carcinogénicos podrían condi-
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cionar un proceso irreversible de transformación celular 
durante los periodos de la vida en los cuales las células 
epiteliales ductales de la glándula mamaria se desarro-
llan de forma notoria;8,9 estos periodos corresponden 
al desarrollo intrauterino, la pubertad, la adolescencia 
y el embarazo. Dichas transformaciones pueden trans-
ferirse al resto de las células durante la mitosis, que se 
incrementa cuando los niveles de estrógenos y algunos 
factores de crecimiento se encuentran elevados.7
 La mayor tasa de incidencia de este tumor se ha 
observado en los países de América del Norte y el norte 
de Europa; las tasas intermedias se han registrado en 
Europa Occidental, Oceanía, Escandinavia e Israel; y 
las tasas más bajas en el este y sur de Europa, América 
Latina y Asia.10-12 Gran parte de la variabilidad de las 
tasas de incidencia entre los distintos países se ha atri-
buido al uso diferencial de la mastografía, diferencias 
en estilos de vida, factores genéticos y, en parte, los 
diversos factores que se relacionan con la exposición a 
estrógenos a lo largo de la vida de una mujer, como los 
factores reproductivos.12 
 En América Latina, los estudios epidemiológicos 
que han vinculado los factores reproductivos con el 
riesgo de CaMa se han realizado en su mayor parte en 
México,6,13-15 Brasil,16-21 Colombia,22 Perú23 y Costa Rica.24 
Todos estos estudios son de casos y controles, algunos 
mediante controles hospitalarios y otros poblacionales. 
En el caso de Latinoamérica, el análisis siguiente se basa 
en estos estudios.

Estrógenos y división celular

La hipótesis de que la función ovárica, a través de sus 
hormonas, desempeña una función importante en la 
etiología del CaMa ha recibido apoyo de algunos estu-
dios durante muchos años.7,25 La hipótesis se sustenta 
en la división celular. Para convertirse en malignas, las 
células epiteliales ductales de la mama sufren en algún 
momento un proceso irreversible de transformación 
celular. Ésta puede ser estructural (genética) o funcional 
(epigenética)26 debido a las características genéticas, 
agentes ambientales, o sus posibles interacciones.27 Es 
probable que esta transformación maligna celular se 
produzca durante la división celular (replicación del 
ADN) y se transfiera a la progenie de células durante la 
reproducción celular (mitosis).7 Incluso en un ambiente 
libre de mutágenos, las mutaciones ocurren de modo 
espontáneo y pueden ocurrir hasta 106 mutaciones 
por gen por división celular.28 Por lo tanto, la cantidad 
de daño irreparable del ADN depende de la tasa de 
división celular.7 Todos estos hechos sugieren que los 
niveles endógenos de factores mitogénicos, como son 

los estrógenos, pueden contribuir al riesgo de transfor-
mación maligna de las células. 

Estrógenos y riesgo de cáncer de mama

El hecho de que los estrógenos sean un factor que 
favorece la mitosis, y a la luz de las consideraciones 
mencionadas en la sección anterior, se ha propuesto la 
hipótesis de que un incremento de la exposición acu-
mulada a ellos eleva el riesgo de CaMa.29 
 Son muchos los estudios que han sugerido que los 
estrógenos desempeñan un papel crucial en el desarrollo 
de esta enfermedad. Entre estos estudios figuran algu-
nos experimentales en animales,30 clínicos31,32 y epide-
miológicos.33-40 La demostración de que los estrógenos 
promueven la mitosis llevó a diversos investigadores a 
realizar estudios experimentales que han revelado que 
los estrógenos pueden inducir y promover tumores en 
la glándula mamaria de ratas.30 Asimismo, estudios 
clínicos han apoyado estas hipótesis al observar que la 
ooforectomía bilateral reduce de manera sustancial el 
riesgo de CaMa.31 Otro hecho que apoya esta hipótesis 
es que los medicamentos antiestrogénicos atenúan el 
riesgo de CaMa contralateral en 47% de las mujeres 
que los consumen.32 En cuanto a los estudios epide-
miológicos, se sabe que las mujeres asiáticas tienen 
una menor incidencia de CaMa (27 casos por 100 000 
años-mujer, este de Asia) respecto de las caucásicas (97 
por 100 000 años-mujer, Estados Unidos) y cuentan con 
niveles sanguíneos y séricos de estrógenos inferiores 
a las mujeres estadounidenses.33,35 Una revisión de 30 
estudios de casos y controles y dos estudios prospectivos 
mostraron mayores concentraciones séricas de estradiol 
en los casos de CaMa que en los controles en mujeres 
posmenopáusicas.36 En ese mismo sentido, una revisión 
sistemática más reciente de seis estudios prospectivos 
reveló que en mujeres posmenopáusicas los niveles sé-
ricos de estradiol eran 15% mayores en las mujeres que 
desarrollaron la enfermedad en comparación con las que 
no la desarrollaron.37 Resultados similares se hallaron en 
una revisión sistemática de 16 estudios de casos y con-
troles.37 En fecha más reciente, el Grupo Colaborativo de 
Hormonas Endógenas y Cáncer de Mama encontró un 
nexo positivo entre niveles altos de estrógenos endóge-
nos y el riesgo de CaMa en mujeres posmenopáusicas.38 
Por ejemplo, en comparación con el quintil más bajo de 
concentraciones libres de estradiol sérico, el riesgo de 
desarrollar cáncer de mama fue mayor en las mujeres 
de los quintiles 2, 3, 4 y 5 (RR= 1.38; IC95%: 0.94-2.03; 
RR= 1.84; IC95%: 1.24-2.74; RR= 2.24; IC95%: 1.53-3.27; 
y RR= 2.58; IC95%: 1.76-3.78, respectivamente) con una 
prueba de tendencia lineal estadísticamente significativa 
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(p<0.001). En contraste, en las mujeres premenopáusicas 
los resultados de estudios de casos y controles y estudios 
prospectivos de las concentraciones de estradiol y el 
riesgo de CaMa no han sido consistentes, tal vez debido 
a la gran variación en las concentraciones de estradiol 
sérico durante el ciclo menstrual.39,40 

Características reproductivas 

Edad de la menarca. La menarca (primera menstruación) 
a edad temprana, definida como la que ocurre antes de 
los 12 años de edad, se ha vinculado con un incremento 
del riesgo de CaMa de 10 a 20% en comparación con el 
riesgo que tienen las mujeres cuya menarca ocurre a 
los 14 años.41,42 Este riesgo mayor se atribuye a que la 
presentación temprana de la menarca implica un esta-
blecimiento más temprano de los ciclos ovulatorios,43 
un aumento de la duración de la exposición a hormonas 
y un nivel más alto de estrógenos séricos durante la 
vida de la mujer.44 Asimismo, se ha observado que la 
edad de la menarca temprana se relaciona con niveles 
circulantes bajos de la hormona que se encarga de 
transportar a las hormonas sexuales SHBG (del inglés 
sex-hormone-binding globulin), lo que implica una mayor 
biodisponibilidad de hormonas en el tejido glandular 
mamario.42,43 

 Se ha considerado que la pubertad es una ventana 
crítica en cuanto al incremento del riesgo de CaMa.45 La 
pubertad en las niñas es el tiempo en el cual las carac-
terísticas físicas y sexuales maduran debido a cambios 
hormonales que les permiten llegar a ser capaces de 
reproducirse. El desarrollo de las mamas es el principal 
signo de que una niña ha entrado a la pubertad y a ello 
le sigue el primer periodo menstrual. La pubertad se 
caracteriza por un incremento de la división celular y 
la diferenciación del tejido glandular mamario, debido 
sobre todo a la acción del estradiol, la progesterona y los 
factores de crecimiento como el IGF-I (del inglés insulin 
growth factor).46 
 A la menarca se la ha considerado un factor de 
riesgo relativamente débil.47 Se han informado riesgos 
relativos de 1.1 a 2 en mujeres cuya menarca ocurrió 
antes de los 12 años en comparación con aquellas en 
las cuales sucedió a los 15 años o después.48 Esto puede 
explicarse por la pequeña variación en la edad de la 
menarca dentro de las sociedades occidentales y, quizá, 
por un error no diferencial de mala clasificación que ha 
conducido a una subestimación del riesgo relativo.48

 La menarca temprana puede explicar, en parte, 
las diferencias en el riesgo encontrado entre distintas 
poblaciones, por ejemplo entre mujeres de países desa-
rrollados y en desarrollo. En general, las mujeres de los 
primeros experimentan la menarca más tempranamente 

que las mujeres de los segundos. La media de edad de 
la menarca en China es de 15 años, comparada con 12.5 
años de las niñas blancas estadounidenses,49-51 mientras 
que la tasa de incidencia estandarizada por edad es 
menor en China que en Estados Unidos.12 En este sen-
tido, en un estudio de casos y controles, realizado en 
Estados Unidos de América, se observó un incremento 
del riesgo de CaMa en las mujeres que tuvieron la 
menarca a edades muy tempranas en comparación con 
aquellas que la tuvieron a los 15 años o después (RM= 
1.5; IC95%: 1.1-1.9 para menarca a los 12 años y RM= 1.2; 
IC95%: 0.9-1.7 para menarca a los 10 años o antes).41 De 
igual forma, en un estudio reciente de casos y controles 
realizado en Nigeria se observó que, en comparación 
con las mujeres cuya menarca ocurrió antes de los 17 
años de edad, las mujeres que presentaron la menarca 
a los 17 años o después tuvieron un menor riesgo de 
esta enfermedad (RM= 0.72; IC95%: 0.54-0.95, p< 0.02).52 
Además, en otro protocolo reciente se advirtió que las 
mujeres con menarca a los 11 años o antes tuvieron más 
del doble del riesgo de presentar tumores de riesgo 
moderado (RM= 2.05; IC95%: 1-4.18) y alto (RM= 2.04; 
IC95%: 1.01-4.16) y de un riesgo mayor de metástasis a 
los nódulos linfáticos.53

 En los estudios de casos y controles efectuados en 
México no se observó relación de relevancia estadística 
entre la edad de la menarca y el riesgo de CaMa.6,13-15 

Uno de los estudios mostró que, en comparación con 
las mujeres que informaron una menarca menor o igual 
a 11 años, la posibilidad de presentar cáncer de mama 
fue 1.25 veces respecto de la posibilidad de presentarla 
en las mujeres cuya menarca ocurrió a los 13 años (RM= 
1.25; IC95%: 0.80-1.98).13 López-Carrillo y colaboradores6 
notificaron que en comparación con las mujeres cuya 
menarca tuvo lugar entre los ocho y 12 años, la posi-
bilidad de presentar cáncer de mama fue 1.29 veces la 
misma posibilidad en las mujeres cuya menarca apareció 
después de los 14 años (RM= 1.29; IC95%: 0.72–2.29). 
En el estudio colombiano, la edad de la menarca fue 
la misma para las mujeres con cáncer de mama en 
comparación con los controles (casos, 14 años; DE: 1.5; 
controles, 14 años; DE: 2).22 Los estudios realizados en 
Brasil no mostraron vinculaciones entre esta variable y 
el riesgo de CaMa.16-19 

Edad de la menopausia. La edad tardía de la menopausia 
se relaciona con un incremento del riesgo de CaMa.54 
Esto se explica porque la edad tardía de la menopausia 
expone a la mujer a un mayor número de ciclos ovula-
torios, esto es, un mayor número de años de exposición 
a los estrógenos provenientes de los ovarios.55 Se ha 
evidenciado que por cada año que se incrementa la edad 
de la menopausia, el riesgo de CaMa aumenta en 3 por 
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ciento.56 La menopausia quirúrgica le confiere a la mujer 
una mayor protección contra el CaMa que la menopau-
sia natural a la misma edad, debido probablemente a 
que la menopausia quirúrgica elimina de forma súbita 
la fuente ovárica de estrógenos en lugar de hacerlo de 
manera gradual como ocurre en la menopausia natural.57 
En comparación con las mujeres que experimentan la 
menopausia de forma natural, aquellas cuya menopau-
sia se induce por medios quirúrgicos (ooforectomía o 
histerectomía) antes de los 35 años de edad tienen sólo 
40% del riesgo.57

 En México se observó que un porcentaje mayor 
de casos (4.5%) presentó la menopausia después de los 
52 años en comparación con los controles (2.2%). Sin 
embargo, la diferencia no tuvo relevancia estadística.15 
De igual modo, López–Carrillo y colaboradores6 encon-
traron también que la relación no fue estadísticamente 
significativa (RM= 1.1; IC95%: 0.41-2.91, menopausia 
natural después de los 49 años contra < 45 años). En 
Colombia, el riesgo fue mayor en las mujeres que pre-
sentaron una menopausia natural a los 47 años o más 
(RM= 3.12; IC95%: 1.02-9.60).22 

Edad al primer embarazo de término y paridad. La edad tem-
prana de la madre en el primer embarazo de término y la 
paridad han mostrado una relación con una disminución 
del riesgo de CaMa.58 Las mujeres que conciben un pro-
ducto antes de los 18 años tienen un tercio del riesgo res-
pecto de aquellas que lo tienen después de los 35 años.59 
El primer embarazo se vincula con una elevada división 
celular mamaria seguida por la diferenciación terminal 
del tejido glandular.60 Esto representa un doble efecto: 
un incremento transitorio del riesgo de CaMa debido a 
la mayor división celular;7,61-63 y por otro lado, un efecto 
protector prolongado debido a la diferenciación celular 
terminal e irreversible.61 Este incremento transitorio del 
riesgo de CaMa es mayor cuando las mujeres tienen a 
su primer hijo a una edad más avanzada, dado que las 
células viejas tienen una mayor probabilidad sufrir daño 
genético que las jóvenes.
 La nuliparidad se ha relacionado con un mayor 
riesgo de CaMa.16,64,65 No obstante, las mujeres que han 
tenido su primer embarazo después de los 35 años han 
mostrado un mayor riesgo de CaMa que las mujeres 
nulíparas.61,65 Además, se ha observado que las perso-
nas que tienen su primer embarazo de término antes 
de los 20 años, y cuentan además con una paridad alta, 
poseen la mitad del riesgo que las mujeres nulíparas. 
Un segundo embarazo de término a una temprana edad 
también reduce el riesgo de CaMa.1 
 El efecto de la paridad y la edad al primer embarazo 
de término sobre el riesgo del CaMa se ha estudiado de 
forma consistente en los estudios de América Latina. En 

México se ha observado que la paridad reduce el riesgo 
de CaMa y también un aumento del riesgo de CaMa 
en mujeres que tienen su primer embarazo después de 
los 28 años. Por ejemplo, en un estudio de casos y con-
troles de base poblacional se advirtió un mayor riesgo 
de CaMa conforme se incrementó la edad en el primer 
embarazo (p de tendencia <0.005).13 López-Carrillo y co-
laboradores6 señalaron que cuando las mujeres tuvieron 
el primer embarazo de término después de los 29 años, 
la posibilidad de presentar cáncer de mama fue casi del 
doble en comparación con las personas que lo tuvieron 
antes de los 20 años (RM= 1.91; IC95%: 1.12-3.24). En otro 
estudio mexicano de casos y controles hospitalarios, la 
edad al primer embarazo ocurrió más tarde en los casos 
(25.8 años; DE ± 6.4) que en los controles (23.3; DE ± 5) 
y la diferencia tuvo relevancia estadística (p= 0.01).15 En 
Colombia, la nuliparidad también se ha vinculado con 
un incremento del riesgo del CaMa (RM= 3.35; IC95%: 
1.4-8, nulíparas contra multíparas con cinco o más hijos), 
mientras que la edad al primer parto no se relacionó de 
manera significativa.22 En Brasil se reconoció un efecto 
protector al comparar a las mujeres que tenían dos a 
10 hijos o bien 11 y más con las nulíparas y uníparas 
(RM= 0.54; IC95%: 0.40-0.73; RM= 0.35; IC95%: 0.23-0.54, 
respectivamente).17 
 En Brasil se llevó a cabo un estudio de casos y 
controles en el cual se sugirió que la edad en el último 
embarazo de término tenía un riesgo mayor que la 
edad al primer embarazo de término.17 Estos resultados 
fueron objetados y atribuidos a ciertos problemas meto-
dológicos, por ejemplo tomar en cuenta en el análisis a 
mujeres con un solo embarazo de término, ya que éste 
funge como primero y último; al sustraerlos del análi-
sis, el efecto de la edad al primer embarazo de término 
superó al de la edad en el último.66

Lactancia. Se ha sugerido que el mayor número de 
meses de lactancia se vincula con una disminución 
del riesgo de CaMa.
 El retraso en el restablecimiento de la ovulación y, 
por ende una disminución de los niveles de estrógenos y 
progesterona, se ha propuesto como un posible mecanis-
mo de protección contra el CaMa a través de la lactancia 
al seno materno.67 Por otro lado, concentraciones séricas 
bajas de prolactina se han acompañado de un riesgo 
menor de CaMa y se ha observado que los niveles de 
prolactina son mayores en mujeres que informan fallas 
en la producción de leche en comparación con aque-
llas que refieren una producción suficiente (p≤ 0.01).68 
Además, se han identificado concentraciones séricas de 
prolactina más altas en mujeres nulíparas que en mul-
típaras. Los niveles séricos de prolactina se redujeron 
después del primer embarazo de término, pero no con 
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los embarazos posteriores. En las mujeres multíparas se 
ha reconocido una relación inversamente proporcional 
entre los niveles de prolactina después de la lactancia y 
la duración en meses de lactancia materna después del 
primer hijo (p≤ 0.009), pero no con la lactancia materna 
ofrecida adicionalmente a hijos subsecuentes (p≥ 0.12).68 
En un metaanálisis que incluyó alrededor de 80% de 
información de estudios prospectivos en el ámbito mun-
dial, el riesgo de CaMa fue mayor en las personas que 
se encontraban en el cuartil superior de niveles séricos 
de prolactina en comparación con el riesgo de aquellas 
que se hallaban en el cuartil inferior (RR= 1.3; IC95%: 
1.1-1.6, p de tendencia = 0.002).69 Los resultados fueron 
similares para las mujeres premenopáusicas y posmeno-
páusicas. Asimismo, las concentraciones de prolactina 
elevadas se acompañaron de un incremento del riesgo 
de 60% cuando el receptor del tumor de estrógenos fue 
positivo. Datos limitados sugieren la participación de 
polimorfismos en los genes de la prolactina y los genes 
de los receptores de la prolactina en el riesgo del CaMa. 
Por otro lado, se ha observado que los niveles elevados 
de prolactina antes del tratamiento de una mujer con 
CaMa se vinculan con fallas terapéuticas, recurrencia 
temprana y una menor sobrevida.69

 La mayoría de los estudios que examinaron en la dé-
cada de 1990 la relación entre el antecedente de lactancia 
y el riesgo de CaMa mostró resultados inconsistentes. En 
algunos estudios se encontró un efecto sólo en mujeres 
premenopáusicas, pero no en las posmenopáusicas,70 
mientras que en otros no se halló nexo alguno ni en unas 
ni en otras.71 El efecto restringido en mujeres posmeno-
páusicas refleja la gran dificultad que tienen en recordar 
con precisión el número de meses que ofrecieron lac-
tancia materna. Las inconsistencias entre los estudios 
pudieron deberse a patrones de lactancia distintos entre 
las poblaciones (p. ej., la mitad de los niños en países 
asiáticos se alimenta al seno materno durante tres años 
o más,72 mientras que 60% de las mujeres de algunas 
sociedades occidentales alimentaron al seno menos 
de cuatro meses).71 Sin embargo, en fecha reciente el 
Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer73 
reanalizó la información individual proveniente de 47 
estudios epidemiológicos en 30 países y encontró una 
reducción de 4.3% (IC95%: 2.9-5.8%) del riesgo de CaMa 
por cada 12 meses de lactancia. Asimismo, un estudio 
conducido en mujeres de Nigeria señaló que el riesgo 
de CaMa se redujo en 7% por cada 12 meses de lactancia 
(p de tendencia < 0.005).52

 En América Latina, la lactancia materna es mayor 
que en países con un mayor desarrollo económico, como 
Estados Unidos y algunos países de Europa occidental; 
pese a ello, esta práctica ha mostrado un descenso, como 
en casi todo el mundo, lo cual ha reducido de esta forma 

la protección que podría conferir contra la incidencia 
del CaMa. Las publicaciones de países como Brasil,17,20 
Colombia,22 Perú23 y México6,13 han mostrado una dismi-
nución del riesgo de CaMa en relación con la lactancia 
materna. Por ejemplo, en México en un estudio de casos 
y controles de base poblacional, se observó una razón de 
momios de 0.47 (IC95%: 0.27-0.83) cuando se comparó 
a las mujeres que notificaron lactancia de 12 a 24 meses 
en comparación con las que nunca amamantaron,13 en 
tanto que en el estudio colombiano se identificó una 
protección de 0.10 (IC95%: 0.01-1) para las mujeres que 
amamantaron uno a 24 meses, que adquirió relevancia 
estadística cuando la duración de la lactancia fue mayor 
de 24 meses (RM= 0.05; IC95%: 0-0.07).22 

Conclusiones

Aun después de más de dos décadas de investigaciones 
sobre el riesgo del CaMa, la totalidad de los factores 
de riesgo que se han vinculado con esta enfermedad 
explica en el mejor de los casos 30% de esta enferme-
dad. Aunque la mayor parte de los factores de riesgo 
relacionados con las características reproductivas son 
difíciles de modificar, incrementar los meses de lactancia 
y evitar la exposición a carcinógenos conocidos durante 
los periodos de desarrollo de la glándula mamaria son 
medidas para reducir el riesgo de esta enfermedad. 
En cuanto al resto de las características reproductivas 
que han incrementado el riesgo de esta enfermedad, se 
recomienda tomarlas en consideración, junto con otros 
factores, para decidir en qué momento recomendar el 
inicio de la detección oportuna del CaMa.
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