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RESUMEN

El cáncer de mama (CM) constituye un importante proble-
ma sanitario, social y económico. El CM es el tumor maligno 
más frecuente en los países desarrollados. Aunque la morta-
lidad por CM ha disminuido en los últimos años gracias al 
desarrollo de programas de cribado y a la mejora de los tra-
tamientos, el CM sigue siendo la principal causa de muerte 
por cáncer en las mujeres de estos países. Existen diversos 
factores de riesgo claramente relacionados con el riesgo de 
CM. Factores como la edad, la predisposición genética, los 
antecedentes familiares, la patología benigna de la mama o la 
densidad mamográfica no son modificables, pero existen otros 
como la obesidad en mujeres posmenopáusicas o el uso de 
terapia hormonal sustitutiva combinada sobre los que es fac-
tible actuar para disminuir el riesgo. El ejercicio físico, sobre 
todo en mujeres posmenopáusicas y la lactancia materna son 
factores claramente relacionados con la reducción de riesgo de 
CM. Mejorar el conocimiento de los factores de riesgo modi-
ficables y los factores que reducen el riesgo de CM es impor-
tante para diseñar estrategias que disminuyan la incidencia de 
este tumor.
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ABSTRACT

Breast cancer (BC) is an important health, social and 
economic problem. BC is the most common malignant tumor 
in women in high-income countries. Although BC mortality 
has decreased in recent years thanks to the development of 
screening programs and improved treatments, BC remains the 
leading cause of cancer death in high-income countries. There 
are several risk factors clearly related to the risk of BC. Fac-
tors such as age, genetic predisposition, family history, benign 
breast pathology or mammographic density are not modifia-
ble. However, other factors such as obesity in postmenopausal 
women or the use of combined hormone replacement therapy 
could be modifiable, in addition to promoting habits related 
to the reduction of BC risk. Physical exercise, especially in 
postmenopausal women, and breastfeeding are factors clearly 
related to the reduction of BC risk. Improving knowledge of 
modifiable risk factors and factors that reduce the risk of BC 
is important to design strategies that decrease the incidence 
of this tumor.
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INTRODUCCIÓN 

El cáncer de mama (CM) es el tumor maligno más 
frecuente en las mujeres y la primera causa de muerte 
por cáncer a nivel mundial y en España. Se estima que en  
nuestro país se diagnosticarán 34 750 casos de CM  
en el año 2022 (1). La incidencia del CM en España 
sigue aumentando ligeramente y, aunque la mortalidad  

ha descendido gracias a la introducción de los progra-
mas de cribado y a los avances en el tratamiento adyu-
vante, en el año 2020 fallecieron por CM 5572 mujeres 
en nuestro país (1). Los factores de riesgo de CM cono-
cidos son múltiples y aunque algunos de ellos, como la 
edad, los factores genéticos y la densidad mamaria, no 
son modificables, la gran mayoría de ellos sí lo son (la 
obesidad, el consumo de alcohol o la terapia hormonal 
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sustitutiva). Además, determinados hábitos de vida se 
relacionan con la disminución del riesgo de CM (ejerci-
cio, dieta mediterránea, favorecer la lactancia materna) 
(2). En este capítulo, abordaremos la evidencia científi-
ca sobre los factores de riesgo del CM en función de la 
posibilidad de actuar o no sobre ellos para modificarlos, 
así como de la fuerza de la asociación entre el factor y el 
riesgo de CM (Tabla I).

FACTORES DE RIESGO NO MODIFICABLES

EDAD

La edad constituye un factor de riesgo fundamental 
en el CM, al igual que ocurre en la mayor parte de las 
neoplasias de origen epitelial. No obstante, el patrón de 
incidencia difiere según el subtipo tumoral. El riesgo  
de padecer un CM con receptores hormonales positivos 

TABLA I. 
FACTORES DE RIESGO DE CÁNCER DE MAMA EN MUJERES PRE- Y POSMENOPÁUSICAS EN FUNCIÓN DEL GRADO  

DE EVIDENCIA CIENTÍFICA Y LA FUERZA DE LA ASOCIACIÓN (65)

Convincente Probable Limitada/no concluyente

Pre- Pos- Pre- Pos- Pre- Pos-

Factores no modificables

Edad

Pariente de primer grado con CM

Mutación en genes BRCA 1 o 2

Mutaciones en genes de baja penetrancia

Antecedentes personales de CM

Lesión proliferativa con atipia

Lesión proliferativa sin atipia

Elevada densidad mamográfica

Menarquia precoz (< 12 años)

Menopausia tardía (> 54 años)

Factores modificables

Multiparidad (> 2 hijos)

Retraso edad del primer hijo (> 30 años)

Lactancia materna

Uso reciente de ACO

Uso de terapia hormonal sustitutiva combinada

Obesidad

Consumo de alcohol (> 1 bebida/día)

Patrón de dieta mediterránea

Patrón de dieta occidental

Actividad física

Tabaquismo

Radiación ionizante en la infancia o adolescencia

Trabajo en turnos nocturnos
Incremento del riesgo de leve a moderado 
Incremento del riesgo de moderado a fuerte 
Descenso del riesgo de leve a moderado 
Descenso del riesgo de moderado a fuerte 

Modificado de: López V, Fernández N, Ruiz Moreno E, et al. Epidemiología del cáncer de mama. En: Martín M. Manual 
Práctico de Oncología. Cáncer de Mama. 1.ª edición. Amazing Books;2021:15-39.
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aumenta progresivamente con la edad (riesgo relativo 
de 6 en mujeres con edades comprendidas entre los 50 y 
los 59 años en comparación con aquellas menores de 50 
años. El riesgo relativo es de 10 cuando se superan los 
70 años). Por el contrario, en los tumores con receptores 
hormonales negativos la incidencia se estabiliza e inclu-
so desciende tras la menopausia (3,4). Probablemente 
esto se deba a que la edad no solo refleja la acumulación 
de diferentes exposiciones en el tiempo, sino también el 
propio envejecimiento del tejido mamario, dependiente 
de los estímulos hormonales a lo largo de la vida (5), de 
ahí que los tumores con receptores hormonales positi-
vos también suelan diagnosticarse a una edad más tardía 
que los otros subtipos de CM (6).

ANTECEDENTES FAMILIARES

Las mujeres con antecedentes familiares de CM tie-
nen mayor probabilidad de padecer esta enfermedad. Si 
el pariente afectado es de primer grado (madre, hermana 
o hija), el riesgo es aproximadamente 1,5 veces mayor 
que el de la población general y aumenta progresiva-
mente según el número de familiares que hayan presen-
tado CM hasta llegar a multiplicarse por 4 en mujeres 
con tres o más familiares de primer grado afectados. En 
caso de que el antecedente familiar sea de segundo gra-
do, el riesgo relativo varía entre 1,2-1,5 (7,8). Debe te-
nerse en cuenta que este riesgo puede incrementarse aún 
más cuando el diagnóstico del pariente relacionado tuvo 
lugar a una edad más temprana o la neoplasia mamaria 
fue bilateral (9,10).

PREDISPOSICIÓN GENÉTICA

Las mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 son 
las mejor estudiadas, ya que son responsables de entre 
el 5 % y el 10 % de todos los cánceres de mama y del 
15 % al 20 % de los cánceres de mama hereditarios (11). 
El riesgo acumulado a los 80 años de presentar una neo-
plasia mamaria es de aproximadamente el 72 % para las 
mujeres portadoras de la mutación BRCA1 y del 69 % 
en el caso de BRCA2 (12). Mutaciones en otros genes 
de alta penetrancia, como TP53 (asociado al síndrome de 
Li-Fraumeni), PTEN (síndrome de Cowden), STK11 (sín-
drome de Peutz-Jeghers) y CDH1 (síndrome de cáncer 
gástrico difuso hereditario), también se han asociado 
con un mayor riesgo de desarrollar CM. Además, exis-
ten otros síndromes asociados a mutaciones en PALB2, 
CHEK2 y ATM que, aunque de menor riesgo, también 
implican una probabilidad aumentada de presentar este 
tumor (13). No obstante, es importante destacar que las 
mutaciones descritas solo explican una tercera parte del 
exceso de riesgo en mujeres con historia familiar previa 
(14). Este aspecto se continúa investigando y, a día de 
hoy, han logrado identificarse más de 300 polimorfis-

mos de bajo riesgo, lo que explicaría parcialmente las 
diferencias en cuanto a susceptibilidad individual frente 
al CM (15).

ANTECEDENTES PERSONALES DE CÁNCER DE MAMA

Las mujeres con un diagnóstico de CM tienen mayor 
riesgo de desarrollar un nuevo CM primario, aunque 
este es bajo (0,4 % por año) (16). El riesgo es menor 
en las mujeres con expresión de receptor de estrógenos, 
aunque esto podría reflejar el efecto de los tratamientos 
adyuvantes o mastectomías profilácticas.

PATOLOGÍA BENIGNA DE LA MAMA

La mayor parte de la patología benigna mamaria co-
rresponde a lesiones no proliferativas que no se asocian 
a un incremento del riesgo de padecer CM. Sin embar-
go, las pacientes con hiperplasia epitelial usual o hiper-
plasia atípica tanto ductal como lobulillar (presente en 
el 10 % de las biopsias benignas de mama) tienen un 
mayor riesgo de desarrollar un CM que las mujeres sin 
dichas lesiones (RR de 1,5-2 para la hiperplasia epitelial 
usual y de 2,5-4 para la hiperplasia con atipia) (17,18).

El carcinoma lobulillar in situ también se considera 
un factor de riesgo. Su presencia supone un riesgo rela-
tivo superior a 7 de desarrollar un carcinoma infiltrante 
de mama en los 5-10 años siguientes. Es importante re-
saltar que el carcinoma ductal in situ se considera una 
lesión precursora del cáncer invasivo y no un factor de 
riesgo (19).

DENSIDAD MAMOGRÁFICA

La densidad mamográfica es el factor de riesgo con 
mayor fracción atribuible. El riesgo atribuible a la den-
sidad mamográfica es mayor en pacientes premenopáu-
sicas que en posmenopáusicas (20). Se asocia con todos 
los subtipos moleculares (21) y también se observa en la 
población de mujeres portadoras de mutaciones en los 
genes BRCA1 y BRCA2 (22). Se ha demostrado que 
la densidad mamográfica disminuye progresivamente 
con la edad y la transición hacia la menopausia, pero 
también con el número de hijos y con el índice de masa 
corporal (IMC). También se ha visto que aumenta con el 
uso de terapia hormonal sustitutiva (THS), por lo que, 
aunque lo hemos incluido entre los factores de riesgo 
no modificables, puede ser también modificable (23,24). 

FACTORES MENSTRUALES

La menarquia temprana y la menopausia tardía se 
asocian con un mayor riesgo de CM, probablemente  
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por una mayor exposición a las hormonas esteroideas a 
lo largo de la vida, y se relaciona más con tumores con 
expresión de receptores hormonales y tumores lobulilla-
res. Las mujeres con la menarquia antes de los 11 años 
tienen un 20 % más de riesgo de CM que las mujeres 
que comienzan a menstruar a los 14 años o más. Del 
mismo modo, las mujeres que tienen la menopausia más 
allá de los 55 años tienen un 12 % más de riesgo que las 
que la tienen entre los 50 y los 54 años (25).

FACTORES DE RIESGO MODIFICABLES

FACTORES REPRODUCTIVOS

Las mujeres nulíparas tienen mayor riesgo de CM en 
comparación con las mujeres que han tenido hijos. Este 
efecto protector de la paridad se consigue décadas des-
pués del parto, ya que dentro de los primeros años tras 
el parto las mujeres que han parido tienen más riesgo de 
CM que las nulíparas (26).

El efecto de la paridad también difiere según la edad 
del primer parto a término. El embarazo a edades más 
tardías confiere mayor riesgo de CM. Según los datos 
del Nurses’ Health Study, la incidencia acumulada de 
CM (hasta los 70 años) fue un 20 % más baja en las 
mujeres que dieron a luz a su primer hijo a los 20 años, 
un 10 % menor para aquellas que dieron a luz a su pri-
mer hijo a la edad de 25 años y un 5 % más alta entre 
las que dieron a luz a su primer hijo a los 35 años (27). 
El riesgo para una mujer nulípara de cualquier edad fue 
similar al de una mujer con un primer parto a término a 
los 35 años.

El riesgo aumentado relacionado con la nuliparidad y 
los embarazos tardíos parece que se asocia más con los 
tumores que expresan receptores hormonales (28).

La lactancia materna disminuye el CM. Su efecto 
protector está relacionado con el número de meses que 
se da (disminución del 2 % del riesgo de CM por cada 5 
meses de lactancia) (29). Además, este efecto protector 
parece mayor para los tumores triple negativos (30).

HORMONAS EXÓGENAS

Anticonceptivos orales

Existen muchos estudios epidemiológicos que no 
demuestran aumento del riesgo de CM en las pacien-
tes que tomaron anticonceptivos orales (ACO) y otros 
en los que sí se ha encontrado un aumento del riesgo 
de CM, aunque el riesgo absoluto sea bajo en todos 
ellos (31-33). 

Los datos más recientemente publicados sobre los 
ACO y su asociación con el riego de CM provienen de 
un estudio prospectivo de cohortes del Nurses’ Health 
Study II. El estudio concluye que el riesgo de CM, de 
cualquier tipo, aumenta con el uso de ACO, aunque esta 

asociación desaparece a los cinco años de su interrup-
ción, igualándose con el de las mujeres que nunca los 
tomaron (34). 

Los datos sobre los dispositivos intrauterinos que li-
beran levonorgestrel son contradictorios, por lo que no 
puede concluirse su contribución al riesgo de CM sin 
más estudios (35,36).

Terapia hormonal sustitutiva

La terapia hormonal sustitutiva combinada (estró-
genos y progesterona) aumenta el riesgo de CM (tasa 
anual: 0,36 %; HR 1,28; IC 95 %: 1,13-1,45), pero no 
la mortalidad por CM. La terapia hormonal sustitutiva 
solo con estrógenos en pacientes histerectomizadas dis-
minuye el riesgo y la mortalidad por CM (HR 0,78, IC 
95 %, 0,65-0,93) (37).

Tratamientos para la fertilidad

Los datos de un metaanálisis reciente demuestran que 
la estimulación ovárica con citrato de clomifeno o gona-
dotrofinas no aumenta el riesgo de CM (38).

ACTIVIDAD FÍSICA

El ejercicio físico regular disminuye el riesgo de CM 
entre un 12 % y un 20 % (39,40). La reducción de riesgo 
es mayor con actividades de mayor intensidad. La evi-
dencia en las mujeres premenopáusicas es todavía limi-
tada, pero parece que la reducción de riesgo es mayor si 
se realizan actividades de mayor intensidad (41).

TABAQUISMO

Estudios observacionales demuestran un aumento 
moderado del riesgo de CM en pacientes fumadoras y 
fumadoras pasivas (42). El riesgo parece ser algo mayor 
si se empieza a fumar antes del nacimiento del primer 
hijo (43).

FACTORES AMBIENTALES Y LABORALES

Radiación ionizante

La radiación ionizante es otro carcinógeno recono-
cido con capacidad para inducir CM. La dosis de radia-
ción recibida y la edad de exposición son los aspectos 
que mayor relación guardan con este factor de riesgo. 
Si bien los tratamientos que emplean radiación han 
evolucionado en los últimos años y han logrado redu-
cir la dosis necesaria y el área de superficie corporal  
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en la que se aplican, estudios recientes sugieren que el 
riesgo se mantiene incluso a dosis bajas (44) y se ha de-
mostrado que existe una clara relación lineal dosis-res-
puesta en el rango de 0 a 100 mSv (45). Por otro lado, si 
la exposición a radiación ionizante se produce a edades 
tempranas (especialmente durante la niñez y hasta la 
adolescencia), el riesgo de inducir cáncer es particular-
mente superior (6). 

En el caso concreto del CM, se conoce que el mayor 
riesgo se alcanza en mujeres expuestas antes de los 20 
años de edad, mientras que en mujeres posmenopáu-
sicas no parece verse incrementado. Aunque los datos 
son escasos, algunos estudios apuntan a la existencia de 
otros factores que pueden jugar un papel en el desarrollo 
de un CM radioinducido, entre los que destacan la ex-
posición a radiación ionizante durante el embarazo y la 
existencia previa de patología benigna mamaria. Por el 
contrario, la edad temprana al primer parto, la multipa-
ridad, la lactancia materna prolongada y la menopausia 
precoz actuarían como factores protectores (46).

Sustancias químicas

La dieldrina, el óxido de etileno y los bifenilos poli-
clorados son las únicas sustancias químicas que se han 
clasificado como agentes con evidencia limitada para 
desarrollar CM por la Agencia Internacional de Inves-
tigación en Cáncer (IARC) (47).

Trabajo en turnos nocturnos

El trabajo en turnos nocturnos se ha asociado con 
mayor riesgo de CM. El riesgo parece mayor para las 
mujeres premenopaúsicas y en exposiciones de alta in-
tensidad y duración (48,49). La explicación a este hecho 
se ha relacionado con la disminución de la producción 
de melatonina por la noche, al estar expuesto a la luz. La 
melatonina podría inhibir tumores pequeños y prevenir 
el desarrollo de nuevos tumores, según datos experi-
mentales (50).

OBESIDAD

Las mujeres posmenopáusicas con un IMC alto o 
ganancia de peso durante la perimenopausia tienen ma-
yor riesgo de CM, especialmente cánceres con recepto-
res hormonales positivos (51-55). Niveles elevados de 
grasa corporal, incluso con un IMC normal, también se 
relacionan con mayor riesgo de CM (56). La asociación 
entre el IMC alto y el riesgo en mujeres posmenopáusi-
cas podría deberse a los altos niveles de estrógenos tras 
la conversión periférica desde el tejido adiposo (57,58). 
Sin embargo, en las mujeres premenopáusicas, un IMC 

alto se asocia con menor riesgo de CM, sobre todo en 
los primeros años en la edad adulta (59,60). La explica-
ción a este hecho podría estar en que las mujeres obesas 
tienen menos ovulaciones y, por ello, menores niveles 
de hormonas circulantes.

FACTORES NUTRICIONALES 

Consumo de alcohol

Numerosos estudios han demostrado que el consu-
mo de bebidas alcohólicas, independientemente del 
tipo, aumenta la incidencia de CM. El riesgo se incre-
menta en un 3-5 % por cada 10 gramos de etanol al 
día en mujeres premenopáusicas y en un 9-11 % en 
mujeres posmenopáusicas, hasta alcanzar un 40-50 % 
cuando se ingieren tres o más bebidas alcohólicas al 
día (61). Se desconocen los mecanismos biológicos 
subyacentes a esta diferencia, aunque algunos estudios  
sugieren que podría estar mediada por la menor con-
centración de hormonas sexuales circulantes (en 
concreto, la globulina fijadora de hormonas sexuales 
[SHBG]) junto con niveles elevados de hormonas es-
teroideas (62). Si se lograse erradicar por completo el 
consumo de alcohol en la población femenina, un 3 % 
de los casos de CM serían evitables (63).

Patrón de dieta

Las mujeres que siguen una dieta occidental (caracte-
rizada por un elevado consumo de productos lácteos al-
tos en grasa, carnes procesadas, cereales refinados, dul-
ces, bebidas azucaradas o comida rápida y un reducido 
consumo de productos lácteos bajos en grasa y cereales 
integrales) tienen mayor riesgo de CM. Sin embargo, 
la dieta mediterránea (basada en un alto consumo de 
pescado, verduras, legumbres, patatas cocidas, frutas, 
aceitunas, aceites vegetales y consumo reducido de zu-
mos) tiene un efecto protector ante el CM, sobre todo de 
tumores triple negativos (64).

Otros factores nutricionales

La evidencia sobre el efecto de determinados alimen-
tos en el riesgo del CM es limitada. Los alimentos ricos 
en carotenoides pueden disminuir el riesgo de CM. Las 
verduras sin almidón también pueden reducir el riesgo 
de CM sin expresión de receptores hormonales (61).

CONCLUSIONES 

El CM sigue siendo la principal causa de muerte por 
cáncer a nivel mundial y en España. Solo un 10 % de 
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los casos puede atribuirse a causas hereditarias y, aun-
que existen factores de riesgo no modificables, como 
la edad o la densidad mamaria, otros muchos factores 
sí lo son. El consumo de alcohol, el tabaquismo y la 
obesidad aumentan el riesgo de CM, así como la THS, 
los ACO y las radiaciones ionizantes. Por otro lado, el 
ejercicio físico y la lactancia materna se relacionan con 
una disminución del riesgo de CM. Se estima que un 
tercio de los CM en mujeres posmenopáusicas podrían 
evitarse modificando ciertos factores como la obesidad, 
el consumo de alcohol y el uso de THS, así como pro-
moviendo en estas mujeres el ejercicio físico y la lactan-
cia materna (2).
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