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Factores de riesgo de cancer de mama. Revision Sistematica

Paola Estefania Vizhfiay Ramon, Cristdbal Ignacio Espinoza Diaz

Universidad Catolica de Cuenca, paola.vizhnay@est.ucacue.edu.ec

RESUMEN:

El cancer de mama se considera una
enfermedad con una alta tasa de
mortalidad. Los factores de riesgo
modificables como el uso de
hormonas, la obesidad, actividad
fisica, alcohol, tabaquismo,
intervienen en el riesgo de cancer de
mama. Asimismo, se ha descrito el
riesgo de cancer de mama en mujeres
con antecedentes familiares vy
mutaciones BRCA1/2 o sindrome de
cancer familiar. Metodologia: Se
efectu6 una revision sistematica
cualitativa en las bases de datos
electrénicas Pubmed, Scopus, Web of
Science con base en la declaracion
PRISMA 2020. Se verifico de calidad
de los estudios con la escala del
Instituto Nacional de Salud de los
EE.UU. Resultados: Se incluyeron
un total de 25 articulos elegibles. La
mayor parte de estudios destacan que
en mujeres con antecedentes
familiares los factores de riesgo
modificables no tenian asociacién con

el cancer de mama y algunos

indicaron una disminucion (actividad
fisica) o un aumento del riesgo
(anticoncepcion hormonal /terapia
hormonal menopdusica, tabaquismo,
alcohol). Conclusiones: En la
presente revision, se identificaron y
evaluaron diversas limitaciones en los
estudios incluidos, lo que afecta la
interpretacion de los resultados. El
riesgo  de sesgo se observo
principalmente en la inconsistencia de
la medicion de las exposiciones y los
resultados, asi como en la variabilidad
de las definiciones de los factores de
riesgo modificables. Esta
heterogeneidad en la medicion, que
varia desde la retrospectiva hasta la
actual y de acuerdo con distintos
periodos de la vida, subraya la
necesidad de una estandarizacion en
las definiciones y metodologias

utilizadas en futuras investigaciones.

Palabras clave: BRCA1l, BRCAZ2,
cancer, luminal A, luminal B, mama,

triple negativo
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Risk Factors for Breast Cancer: A Systematic Review

ABSTRACT:

Breast cancer is considered a disease
with a high mortality rate. Modifiable
risk factors, such as hormone use,
obesity, physical activity, alcohol
consumption, and smoking, contribute to
breast cancer risk. Additionally, breast
cancer risk has been described in women
with a family history of the disease,
BReast CAncer gene 1/2 (BRCAL/2)
mutations, or familial cancer syndromes.
Methodology: Based on the PRISMA
2020 statement, a qualitative systematic
review was conducted using electronic
databases such as PubMed, Scopus, and
Web of Science. Study quality was
assessed using the U.S. National
Institutes of Health scale.

Results: Twenty-five eligible articles
were included. Most studies highlighted
that in women with a family history of
breast cancer, modifiable risk factors
showed no association with breast
cancer. In contrast, some studies
reported a decrease in risk (physical
activity) or an increase (hormonal
contraception/menopausal hormone

therapy, smoking, alcohol consumption).

Conclusions: This review identified and

evaluated various limitations in the

included studies, which affect the
interpretation of the results. The risk of
bias was mainly observed in the
inconsistency of exposure and outcome
measurements and variability in the
definitions of modifiable risk factors.
This heterogeneity in measurement,
ranging from retrospective to current
data across different life stages,
underscores the need for standardization
in the definitions and methodologies

used in future research.

Keywords: BRCA1, BRCAZ2, cancer,
luminal A, luminal B, breast, triple-

negative.
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INTRODUCCION
El cancer de mama se considera un

significativo problema de salud publica a
nivel global. Alrededor de 462 000
mujeres son diagnosticadas cada afio de
cancer de mama en Ameérica Latinay 100
000 de ellas fallecen por esta enfermedad
(1). Segun datos del Registro Nacional
de Tumores (RNT), 1 de cada 12 mujeres
en el mundo presenta cancer de mama y
en Ecuador el riesgo de desarrollar este
tumor es de 38.2 casos por cada 100.000
mujeres. Mas de 30 mil casos nuevos de
cancer se diagnostican en el pais, de los
que el 22 % corresponden al de mama.
Estimaciones de Globocan indican que
para el 2035 se diagnosticaran en
Ecuador, 5 213 nuevos casos de cancer
de mama, representando un incremento
del 46,3 % con relacién al registro de
2020 (2).

En pacientes jovenes con cancer de
mama se han evidenciado caracteristicas
clinicas y bioldgicas Unicas que no se
observan en  pacientes  mayores.
Destacan factores de riesgo modificables
como la obesidad, el consumo de
alcohol, el tabaquismo y la actividad
fisica. Asimismo, factores de riesgo no
modificables, como:  antecedentes
familiares de cancer de mama,

mutaciones BRCA1 o BRCA2 'y

sindromes de cancer de mama familiar

(3) (4).

El riesgo de desarrollar cancer de mama
se incrementa significativamente por
factores de riesgo modificables, como el
consumo de alcohol, el tabagquismo, la
obesidad y la actividad fisica, asi como
por factores de riesgo no modificables,
como mutaciones BRCA1 o BRCAZ2,
antecedentes familiares de cancer de
mama y sindromes familiares de cancer
de mama (3) (4).

El cancer de mama se origina con mayor
frecuencia en el epitelio ductal (es decir,
carcinoma ductal), pero también puede
desarrollarse en los I6bulos mamarios. En
los paises occidentales, los programas de
deteccion sustentan los diagnosticos de
los canceres de mama en mamografias
dejando en segundo plano los signos y
sintomas. Sin embargo, en gran parte del
mundo en desarrollo, una masa mamaria
0 una secrecion anormal del pezon
representa a menudo el sintoma de
presentacion. En particular, el cancer de
mama se diagnostica mediante un
examen fisico, imagenes mamarias y
biopsia de tejido. Las opciones de
tratamiento incluyen cirugia,
quimioterapia, radioterapia, terapia
hormonal 'y, mas recientemente,
inmunoterapia. Factores como la

histologia, el estadio, los marcadores



tumorales y las anomalias genéticas
guian las decisiones de tratamiento
individualizadas. (9)

El cancer de mama en mujeres menores
de 40 afios, representaentreel 5%y 7 %
de los nuevos casos de cancer de mama.
En este grupo etario la biologia del tumor
de mama destaca por su agresividad y
prondstico desfavorable. Ademéas del
autoexamen, las mamografias se
consideran una herramienta clave para
detectar el cancer de mama en sus etapas
iniciales, incluso antes de evidenciar
sintomas (5) (6).

El tratamiento del cancer de mama puede

implicar diferentes enfoques,
dependiendo del tipo y la etapa del
cancer. Las opciones de tratamiento
pueden incluir cirugia, radioterapia,
quimioterapia, terapia hormonal vy
terapias dirigidas que atacan
especificamente a las células cancerosas.
Cabe destacar, que las mujeres jovenes
que reciben terapia de conservacion de la
mama presentan una tasa méas alta de
recurrencia local. En efecto, se requiere
asegurar margenes de  reseccion
suficientes y considerar la radioterapia
de refuerzo para evitar el fracaso del
tratamiento local (5) (6). Asimismo, el
cancer de mama a edades jovenes debe

considerarse como un caso de alto riesgo

que requiere quimioterapia adyuvante

(7) (8)

Al explorar estos factores, resalta una
perspectiva mas clara de como el estilo
de vida, la genética y otros elementos
pueden influir en la aparicion del cancer
de mama. Ademas, a medida que crece la
disponibilidad de pruebas genéticas y las
opiniones de los consumidores sobre las
pruebas genéticas se vuelven mas
favorables, mas mujeres realizardn
pruebas genéticas para evaluar el riesgo
de céncer. En la lucha contra el cancer de
mama, concebir los factores de riesgo
resulta fundamental para la prevencion y
deteccion temprana. En particular, la
presente revision sistematica considera
la pregunta PICO ¢Las mujeres adultas
con factores de riesgo  de cancer de
mama en comparacion con las mujeres
sin factores de riesgo de cancer de mama
presentan mayor riesgo de cancer de

mama?

MATERIALES Y METODOS
Identificacion de la pregunta de

investigacion PICO

¢Las mujeres adultas con factores de
riesgo de cancer de mama en
comparacion con las mujeres sin
factores de riesgo de cancer de mama
presentan mayor riesgo de cancer de

mama?



P (paciente): mujeres adultas

I (intervencion): grupo con factores de

riesgo de cancer de mama

C (comparacidn): grupo sin factores de

riesgo de cancer de mama

O (resultados, outcomes): cancer de

mama

Estrategia de busqueda bibliogréafica

La revision sistematica se efectio con
base en la declaracibn PRISMA,
Declaracion PRISMA-2020. Se realizd
la busqueda de literatura en las bases de
datos PubMed, Scopus, Web of Science
y Embase de 2014 hasta el 02 de febrero
de 2024. Se efectu6 una busqueda
sistematica de estudios que valoraron
factores de riesgo en mujeres con
cancer de mama. Se utilizaron los
términos ““Neoplasias de la mama’’,
“Cancer de mama”, “Mamografia”
“Factores de riesgo”, se utilizaron
operadores Booleanos en inglés tales
como “AND", "NOT" y "OR”. Se
utilizaron las ecuaciones de busqueda
en inglés: “Risk factors and Breast
neoplasms”, “Risk factors and Breast
cancer”, “Mammography and Breast
neoplasms”,  “Mammography and

Breast cancer”.

Criterios de elegibilidad

En esta revision sistemdtica se
incluyeron estudios observacionales
retrospectivos 'y  prospectivos.  Se
circunscribe estudios de cohortes, casos
y controles que evaluaron la asociacion
de factores de riesgo modificables en el
desarrollo de céncer de mama. Se
consider6 como factores de riesgo
modificables: el indice de masa corporal
(IMC), el tabaquismo, el consumo de
alcohol, la actividad fisica y el uso de
anticonceptivos hormonales (HC) o
terapia hormonal menopausica (MHT) y
factores  genéticos. Los articulos
originales, evaluaron los factores de
riesgo modificables en mujeres con
cancer de mama. Se admitieron articulos
publicados en su version final. Se
excluyeron los articulos que no se
obtuvieron en su formato completo y se
incluyeron articulos publicados en
idioma espafiol, inglés y aleman.
Seleccién de estudios y extraccion de

datos

Se analizaron los titulos y resimenes
identificados en las  budsquedas
electronicas en las bases de datos
Pubmed, Scopus, Web of Science para
recuperar los textos completos de los
articulos. Se evalu6 cada uno de los
textos completos de los articulos para
verificar la elegibilidad y completar las

3



listas de verificacion de criterios de
inclusion y exclusion. Se seleccionaron
estudios con disefio observacional que
referian la asociacion de factores de
riesgo modificables en el desarrollo de
cancer de mama. Se excluyeron los
estudios de tipo: carta al editor, resefias,
editorial,

ensayos, reporte de caso,

revision bibliogréfica, revision

sistematica, meta-analisis.

Sintesis de resultados

Destacan como los principales resultados:
nombre del primer autor que realizo el
estudio, titulo, afio, pais, disefio del estudio,
poblacion de pacientes, media/mediana de
edad, escenario, factores de riesgo
(OR) y limitaciones descritas en el estudio.
Se realiz6 una sintesis narrativa de los datos
recopilados. La presente revision sistematica
no requirié la aprobacion de un comité de
ética.

Evaluacion de la calidad de los

estudios

Se

herramientas de evaluacién de calidad de

utilizaron  independientemente  las
estudio de los Institutos Nacionales de Salud de
Estados Unidos
(https://www.nhlbi.nih.gov/health-

topics/study-quality-assessment-tools), segun
el disefio de cada estudio. En particular se
utilizé la herramienta de evaluacion de la

calidad para estudios observacionales de

cohorte y transversales que valora en 14
apartados. Se mide si la pregunta o el objetivo
de la investigacion se enuncio claramente, la
poblacion del estudio, la tasa de participacion
de las personas elegibles, la seleccion de los
sujetos de la misma poblacidn, los criterios de
inclusion y exclusion para participar en el
estudio , exposiciones de interés antes de medir
los resultados, tiempo suficiente para que uno
pudiera esperar razonablemente ver una
asociacion entre la exposicion y el resultado, si
existiera, niveles de exposicion en relacién con
el resultado, las medidas de exposicion,
exposiciones mas de una vez a lo largo del
tiempo. Asimismo, observa la pérdida de
seguimiento después del inicio, medicion de las
principales variables de confusion potenciales
y si
determinar su impacto en la relacién entre

se ajustaron estadisticamente para

exposicion y resultados.

RESULTADOS
Identificacion del estudio y
caracteristicas de los estudios

incluidos

Se excluyeron los articulos que no
cumplieron con los afios establecidos,
articulos repetidos o duplicados. En la
Figura 1 se detallan las lecturas totales,
los articulos excluidos y los utilizados.
La busqueda de la informacion se la
realizo en la base de datos de PubMed,
Scopus y Web of Science el idioma



implementado fue el inglés: breast
cancer risk factors, en esta primera
busqueda se obtuvo 103 846, luego se
aplicaron los filtros con una fecha de

publicacion

de los ultimos 10 afos, del que se obtiene
un total de 52 918 (49 020 textos

de

publicaciones repetidas, considerar los

completos).  Luego descartar
criterios de inclusion/exclusion y los
articulos que no se pudo acceder ni
observar estimadores se circunscribieron

25 articulos.

FIGURA 1. DIAGRAMA DE FLUJO DE SELECCION DE ESTUDIOS.

NUmero de registros
identificados mediante la . . .
o ) NUmero de registros duplicados
Identificacion busqueda en la base de datos
(n=18030)
SCOPUS, WoS, PubMed
(n=49020)
y !
NUmero de registros tras eliminar citas duplicadas
(n=30990)
Cribado Numero de registros excluidos por no
NUmero de registros cribados cumplir los criterios de
(n=30990) Inclusion/Exclusion
(n=29856)
NUmero de registro de texto Numero de articulos de texto completo
. completo evaluados para su excluidos después de la lectura de
Idoneidad o .
elegibilidad titulo y resumen
(n=1134) (n=995)
Ndmero de estudios incluidos > Publicaciones no recuperadas (n=18)
en la sintesis cualitativa
(n=139)
Inclusion

l

No reporte de estimadores de riesgo
(n=96)

Numero de estudios incluidos
en la sintesis cuantitativa
(n=25)

Elaborado por: Vizhiiay P.
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Se llevé a cabo una meticulosa
valoracion de los articulos seleccionados
a través de la aplicacion de la escala de

evaluacion

Evaluacion de riesgo de sesgos basada

en dominios:

Respecto a la valoracion del riesgo de
sesgo, fueron usados diferentes métodos
en la eleccion de los mismos, incluyendo
metodologia PICO, procediendo de la
base de datos tipo MESH; se incluyd los
criterios de herramienta de evaluacion de
calidad para estudios de tipo
observacional de cohorte y transversal de
la NIH, que se valora los siguientes
criterios. (1) estaba claramente Ila
pregunta de la investigacién u objetivo
en este trabajo, (2) estaba clara y definida
la poblacién del estudio, (3) la tasa de
participacion de las personas elegidas era
de al menos el 50%, (4) se seleccionaron
0 reclutaron todo los sujetos de las
mismas o0 similares poblaciones(
incluyendo el mismo periodo de tiempo)
los criterios de inclusion y exclusion para
estar en el estudio se preespecifico y se
aplicaron de manera uniforme a todos los
participantes, ( 5 ) se proporciond una
justificacion del tamafio de la muestra,
descripcion de la  potencia, o

estimaciones de varianza y efecto, (6)

para los analisis de este trabajo, se
midieron la exposicion de interés antes
de que se midieran los resultados, (7) era
el plazo suficiente para que se pudiera
razonablemente  esperar ver una
asociacion entre la exposicion y el
resultado si existia, (8) para exposiciones
que pueden variar en cantidad o nivel, el
estudio examino diferentes niveles de
exposicion relacionados con el resultado
(por ejemplo, categorias de exposicién, o
exposicion medida como variable
continua), (9) las medidas de exposicion
(variables  independientes)  fueron
claramente definidas, validas, confiables
y aplicadas de manera consistente en
todos los participantes del estudio, (10)
fue la exposicion evaluada mas de una
vez en el tiempo, (11) las medidas de
resultados  (variables dependientes)
claramente definidas, validas confiables
y se aplicaron de manera consistente en
todos los participantes del estudio, (12)
los evaluadores del resultado se cegaron
al estado de exposicion de los
participantes, (13) fue la perdida de
seguimiento después del nivel basal un
20% o menos, (14) se midieron y
ajustaron las principales variables
confusas y ajustadas estadisticamente
por su impacto en la relacion entre la

exposicion y los resultados (Tabla 1).



TABLA 1 ANALISIS DE CALIDAD DE LOS ESTUDIOS

N 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 Puntos Calidad
Marzbani et 12/14 ALTA
al. (2019) (11) .".‘.. . ‘ — ’ . ’ .

Hell ., R, 12/14 ALTA
v+ @ 00oee0 e0e o 00 e
Figueroa 11/14 ALTA
e @ 00000000 000 e
Unlu, O, 2018 11/10 ALTA
I ©Oo0c000000 o000 O
Hammer  J, 12/14 ALTA
e | |© ©ol00®000e ®00®
Behravan (16) . . . ‘ . ' . . ' . . . ‘ 12/14 ALTA
Kour A, 12/14 ALTA
2019 (17) . m" . . ' - ‘ ’ ’ .
Pouladi et al. i 12/14 ALTA
(2018) (18) ' ii ii — . . ’ ‘
Poehls, U, 12/14 ALTA
e | @000000 00 | ©® 0 e e
Tan, 12/14 ALTA
«©@ 0000000 eoe¢ o0 e
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Nguyen  J, .

2016 (27)

12/14

ALTA

Nagrani, R, .

2016 (28)

12/14

ALTA

Gomes .

K.,2022 (29)

12/14

ALTA

Lee, P, 2020 .

(30)

12/14

ALTA

Bui, O. T,
2022 (31)

12/14

ALTA

Ellingjord- . .

Dale, M, (32)

11/14

ALTA

Pinto-Carb, . .

M., (33)

11/14

ALTA

Dossus, .

L.2014 (34)

12/14

ALTA

Herramienta de evaluacion de la calidad para estudios observacionales de cohorte y

transversales

(1) ¢Se enunciaron claramente la pregunta o el objetivo de la investigacion en este articulo?
(2) ¢Se especifico y definio claramente la poblacion del estudio?

(3) ¢La tasa de participacion de las personas elegibles fue de al menos el 50%?

(4) ¢Se seleccionaron o reclutaron todos los sujetos de la misma poblacion o de
poblaciones similares (incluido el mismo periodo de tiempo)? ;Se especificaron
previamente los criterios de inclusion y exclusion para participar en el estudio y se

aplicaron de manera uniforme a todos los participantes?

(5) ¢Se proporciond una justificacion del tamafio de la muestra, una descripcion de la

potencia o estimaciones de la varianza y el efecto?

(6) Para los andlisis de este articulo, ¢se midieron las exposiciones de interés antes de

medir los resultados?

(7) ¢El periodo de tiempo fue suficiente para que se pudiera esperar razonablemente ver

una asociacion entre la exposicion y el resultado, si existiera?

Semaforizacion

Puntaje

Calidad

APLICA

11-14

ALTA

No se

determinar

puede

5-10

MEDIA

No aplicable

0-5

BAJA




(8) En el caso de exposiciones que pueden variar en cantidad o nivel, el estudio examind
diferentes niveles de exposicion en relacion con el resultado (por ejemplo, categorias de

exposicion o exposicién medida como variable continua)?

(9) ¢Las medidas de exposicion (variables independientes) estaban claramente definidas,
eran validas, confiables y se implementaron de manera uniforme en todos los participantes

del estudio?
(10) ¢Se evaluaron las exposiciones mas de una vez a lo largo del tiempo?

(11) ¢Las medidas de resultado (variables dependientes) estaban claramente definidas,
eran validas, confiables y se implementaron de manera uniforme en todos los participantes

del estudio?

(12) ¢Los evaluadores de resultados desconocian el estado de exposicion de los
participantes?

(13) ¢La pérdida de seguimiento después del inicio fue del 20 % o menos?

(14) ¢ Se midieron y ajustaron estadisticamente las variables de confusion potenciales clave

para determinar su impacto en la relacion entre la exposicion y el resultado?

DE — Desviacion estandar

BC — Cancer de mama

BBD - Enfermedad mamaria benigna

MHT — Terapia hormonal para la menopausia (Menopausal Hormone Therapy).

TNBC — Céancer de mama triple negativo (Triple-Negative Breast Cancer).

IMC — indice de masa corporal

EIC — Carcinoma intraductal extenso

ML — Aprendizaje automético (Machine Learning).

HER?2 — Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2-positive breast cancer).

CRN - Registro del Cancer de Noruega (Cancer Registry of Norway)

Esta tabla evalUa la calidad de diferentes cuantos criterios cumplen, con un
estudios observacionales (de cohorte y puntaje maximo de 14.

transversales) mediante una herramienta o )
- o El 100% de estudios tienen un puntaje
que utiliza 14 criterios clave. Cada -
o _ entre 11 y 14 se clasifican como de alta
criterio examina aspectos fundamentales ) o
_ L ) calidad, lo que indica que cumplen la
de la investigacion, como la claridad de i o o
) L mayoria de los requisitos metodologicos.
la pregunta de estudio, la definicion de la ] ) ]
y _ _ Ejemplos de estudios de alta calidad
poblacion, el reclutamiento de sujetos, la ) ]
incluyen el de Marzbani et al. (2019) y

medicion de exposiciones y resultados, y
Hellgren R (2019), ambos con 12/14

el control de variables de confusion. Los

estudios se califican en funcién de




puntos. En el 100 % de estudios no se

evaluo la exposicion mas de una vez.

Esta tabla ofrece una vision réapida y
clara de la robustez metodologica de los
evaluados,

estudios permitiendo

identificar de forma sencilla aquellos que

tienen un disefio solido y los que podrian

presentar limitaciones

GRAFICO 1. CALIDAD DE LOS ESTUDIOS DE INVESTIGACION

(M) éFue la pérdida de seguimiento después de la linea... &
(K) éFueron las medidas de los resultados (variables... &

(1) éFueron las medidas de exposicidn (variables... &

(G) ¢Fue el periodo de tiempo suficiente para que se... §

(E) éSe proporciond una justificacion del tamafio de la... s
(C) éFue la tasa de participacion de personas elegibles al... &

(A) éSe declaré claramente la pregunta de investigacion... &

M Aplica

Este grafico evalla la calidad de un estudio
de investigacién, con preguntas sobre su
disefio y metodologia. Se utilizan varias
categorias de respuesta para analizar

diferentes aspectos, Los porcentajes
indican la frecuencia con la que se cumplen

0 no estos criterios.

A continuacion detallo como interpretar

cada pregunta en funcion de los

porcentajes:

1. ¢Se declar6 claramente la pregunta
de investigacion u objetivo en este
articulo?

e 100% se aplica.
2. ¢Se especificd y definio claramente

la poblacion de estudio?

S A W R

0%

10%

20%

i No se puede determinar

3.

30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

4 No aplicable

e 100% se aplica.
¢Fue la tasa de participacion de
personas elegibles al menos del
50%?

e 100% se aplica.
¢Fueron  todos los  sujetos
seleccionados o reclutados de las
mismas o similares poblaciones

(incluyendo el mismo periodo de

tiempo)?
e 91.66% se aplica, 8.33% no
aplicable.
¢Se especificaron y aplicaron
uniformemente  a todos los
participantes los criterios de

inclusion y exclusion para esta
poblacién?
10



6.

10.

e 70.83% se aplica, 29.17%
no aplicable.
¢Se proporciond una justificacion
del tamafio de la muestra o una
descripcion del poder estadistico?
e 91.66% se aplica, 8.33% no
aplicable.
¢Se midieron las exposiciones de
interés antes de medir los
resultados?
e 100% se aplica.
¢ Fue el periodo de tiempo suficiente
para que Se pudiera esperar
razonablemente ver una asociacion
entre la exposicion y el resultado?
e 75% se aplica, 25% no
aplicable.
(El estudio examind diferentes
niveles de exposicion en relacién
con el resultado?
e 58.33% se aplica, 41.66%
no aplicable.
¢Las exposiciones se midieron mas

de una vez a lo largo del tiempo?

11.

12.

13.

14.

e 0% se aplica, 100% no se
puede determinar.
¢Las medidas de exposicion fueron
claramente definidas, vélidas vy
confiables?

e 95.83% se aplica, 4.17% no

aplicable.
¢Los evaluadores de los resultados
estuvieron cegados al estado de
exposicion de los participantes?

e 100% se aplica.
¢La pérdida de seguimiento después
de la linea de base fue del 20% o
menos?

e 100% se aplica.
¢Se  midieron y  ajustaron
estadisticamente las variables clave
de confusion por su impacto en la
relaciébn entre exposiciones Yy
resultados?

e 83.33% se aplica, 16.67%

no aplicable

TABLA 2. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

Autor/ Afio Edad Area de estudio Limitaciones
(Media)
Tagoe, E, Casos: 47.7 +8.97 Hospital El tamafio relativamente pequefio de la muestra
2020 (10) Universitario Korle | sustenta un posible efecto en la interpretacion de los

Controles: 43.96 +

Bu (KBTH)

resultados.

11




10.88

Marzbani et al.
(2019) (11)

Casos 41,5 * 6,2 afios

Control: 39,5de 7,1

Hospital Imam

No se evalué otros factores de riesgo como los
medicamentos hormonales. Ademas, con respecto al
método de medicion del estado nutricional, las

Reza. . .
. respuestas a las preguntas nutricionales incluyen
afios . .

tanto el sobre reportaje como el subreportaje.
Hellgren, R, edad media = 58 afios, rango de edad = Hospital de Debe interpretarse con cautela la asociacion
(12) 43074 afios Sadersjuuset significativa entre la medicaciéon sistémica con
. progesterona y la presion arterial sistélica debido al

Estocolmo, Suecia ntmero reducido de participantes.
Figueroa J,2021 Casos 52.2 (12.5 Hospital Kaiser Las estimaciones de riesgo se basan en una poblacion
(13) Permanente de pacientes con BBD diagnosticada en biopsias de
Controles 52.4 (12.5) escision durante un periodo calendario que abarca la
Northwest adopcién de un cribado generalizado de mamografia.
Asimismo, destaca la ausencia de datos de factores de
riesgo después del diagndstico de BBD y en particular
sobre el uso de MHT, que se ha observado que es
prevalente en KPNW en este momento y podria haber
sesgado los resultados, especialmente con respecto a
los hallazgos para la involucion. El reducido nimero
de pacientes con cancer de mama negativo de
urgencias es otra limitacion
Unlu, O, 2018 La edad media de los pacientes fue Departamento de Inexactitud de diversos datos de referencia que se
(14) Oncologia Médica | evalGan rutinariamente en la era moderna como el
* A N . .
54,9 £11,88 afos. de la Universidad de | estado triple negativo
Hacettepe, Instituto
de Oncologia
Hammer J, Ordensklinikum Falta de diversos datos de referencia que se evaltan
2019 (15) La edad oscil6 entre 25y 85 afios (media Linz Barmherzige rutinariamente en la actualidad como el estado
57, mediana 58) en la cohorte del estudio. Schwestern, Linz, triple negativo y EIC, y los cambios en el manejo
Austria de la axila.

Behravéan (16) Difiere de estudios similares en la incorporacion
La edad media en el diagnéstico en toda la de un algoritmo de seleccién de caracteristicas no
muestra fue de 58,9 afios y 54,3 afios Biobanco de lineales y permitir que el modelo ML encuentre las

(mediana de 56,3 y 53,2, respectivamente)

en la submuestra.

Finlandia Orienta

mejores redes de factores de riesgo genéticos y
demogréficos que méas contribuyen a la prediccion de
riesgos de BC.

Kour A,
2019 (17)

Casos 47.73+10.22

28-70

Controles 47.22+11.46

Instituto Sri Guru
Ram Das de
Ciencias Médicas e

Investigacion

Reducido tamafio de muestra.

12




26-70

Pouladi et al.
(2018) (18)

La edad media

fue de 47,55 + 10,85 afios para los casos y
de 48,03 + 13,07 afios para los

controles.

Hospitales Imam
Reza o Noor-E-

Nejat

en Tabriz,

No se evala si el haplotipo (+16ins-Arg) interfiere
con las funciones de supresién tumoral de P53 o si
esta en desequilibrio de ligamiento con otras

variantes oncogénicas en otros genes.

Poehls, U, Centro Dusseldorf 41.8 (13.7) Centro de Salud de No se incluy6 en el andlisis la densidad
2019 (19) la Mujer de mamografica como factor de riesgo
Centro Wiirzburg 43.98 (16.9) Wiirzburg,
Alemania.
Tan, Min-Min; Los controles eran significativamente Malasia: University | Dado que se trata de un estudio de casos y controles
Ho, | mayores que los casos, con edades medias Malaya Medical basado en un hospital y no en una poblacion, podria
2018 (20) de 54,0 afios y 50,8 afios, Centre , un hospital estar sujeto a sesgo de seleccion. Los dos hospitales

publico, y Subang
Jaya Medical
Centre, un hospital

privado

donde se reclutaron a las participantes ubicadas en
areas urbanas y no se incluyeron mujeres rurales de

Malasia.

Fararouei et al.
(2018) (22)

Los participantes en los grupos de casos y

controles tenian en promedio 41,78

Hospital Namazi,

En la entrevista retrospectiva se evidencia el
sesgo de recuerdo, un error comin para los

estudios de caso y control. Asimismo, no se

(+10,65) y 42,24 (+10,62) afios, Shiraz, Iran . . - . .
] evidenci6 informacion adicional sobre el tipo de
respectivamente (p = 0,42). ] o
pescado que consumieron los participantes.
Cybulski et al. 78 centros Se justifican estudios adicionales que evalien el
(23) 18 2 70 afios participantes en 12 fpel de la dieta y el estilo de vida en estas mujeres de
paises. to riesgo.
Grill S.2017 Tres centros de Factores como la historia clinica, el comportamiento
(24) estudio del del estilo de vida y el estatus socioeconémico fueron
i Alems documentados retrospectivamente por la entrevista y
Consorcio Aleman el imc actual fue determinado por examen clinico. Las
La edad media inicial de los sujetos fue de | de Cancer de Mama | mediciones basales se compararon dentro de la
41,5 afios, con un rango de 24 a 72. y Ovarios cohorte, y se presentaron junto con valores de
- referencia para la poblacion alemana.
Hereditario:
Colonia, Kiel y
Mdnich.
Al-Ajmi K,2018 ) ) N 92 instalaci d La cohorte del Biobanco del Reino Unido no se
(25) femeninas con una edad media de 56,3 afios instalactones de considera la mejor representacion de la poblacion

(DE £8,00).

evaluacion del

Reino Unido en

femenina. Destaca el sesgo de seleccion de
"voluntarios saludables" entre los participantes. Se

evidencio cuatro observaciones entre las
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Inglaterra, Gales y
Escocia.

premenopausicas con antecedentes familiares tanto
de madre como de hermana.

Dartois L,2016

(26) Controles 52.75 (6.66)
La edad y la forma corporal en la menarquia se
Casos de cancer de mama invasivo recopilaron retrospectivamente de
premenopausico 46,77 (2,51)
Mutuelle Generale | mujeres de 40 a 65 afios al inicio del estudio y, por lo
Casos de cancer de mama invasivo de I’Education tanto, requieren memoria a largo plazo, lo que puede
posmenopausico 55,28 (5,04) Nationale generar errores de medicion. Se observé un nimero
limitado de casos de cancer de mama
premenopdusico, como resultado de la seleccion de
la poblacion de cohorte restringida a mujeres
mayores de 40 afios.
Dorling L, C A pesar del tamafio de este estudio, la evidencia de

1)

18-60 afios

Multicéntrico

una asociacioén con el riesgo de cancer MSH6de
mama para varios de los genes analizados (por
ejemplo, FANCM, MSH6 y NF1) permanece
equivoca, e incluso para los genes que tenian una
clara asociacion con el riesgo, los intervalos de
confianza para las estimaciones de riesgo son

amplios.

Nguyen J, 2016

Se solicité a los participantes del estudio que

27) Hospital Nacional recordaran su peso (y por lo tanto el indice de
La edad media del diagndstico de cancer de del Cancer de masa corporal) a los 18 afios. También se requiri6
mama fue de 45,9 afios (rango 24065). Vietnam en Hanoi, a los controles que recordaran su peso actual.
Vietnam.
Nagrani, R, Mujeres Para garantizar la calidad de los datos y eliminar las
2016 (28) premenop entrevistas diferenciales de clasificacion erronea se
ausicas . -
casos 39.1 realizO de manera similar en sala cerrada por
(-6). trabajadores sociales capacitados con controles de
calidad en tres niveles y 8% de reproducibilidad para
Controles ital ial variables seleccionadas
38,45 (6,8) Hospital Memorial .
Tata,Mumbai, India,
Posmeopa
usicas
casos 53.1
(7.2)
controles5
3.2(6,9)
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Gomes K.,2022
(29)

La edad media de los controles y casos fue
de 53,93 (DE = 14,22), respectivamente
54.87 (DE = 12,34) afios

Hospital de
Assistencial da
Paraiba (FAP) en
Campina Grande y
el Hospital de la
Laurea (HNL) en
Joao Pessoa (HNL)

Una baja cantidad de datos generalmente conduce a
una menor resolucién y, por lo tanto, puede ocultar
asociaciones significativas entre BC, TNBC vy
factores de riesgo. La baja cantidad de datos pudo
interferir en el modelado de regresion que no indicd
una diferencia entre las mujeres premenopausicas y
posmenopausicas con respecto a la asociacién de la
obesidad y sobrepeso con el riesgo de cancer de

mama.

Lee, P, 2020
(30)

Luminal A (n=294) 58.48 +12.0
Luminal B (n = 393)
56.46+11.5

Sobreexpresion de HER2 (n = 99)
55.07+9.3

Triple negativo (n = 137)

54.72+£12.1

Tres hospitales
publicos de Hong
Kong

Los riesgos relativos para los factores de riesgo
establecidos fueron similares a los que se notificaron
previamente en la mayoria de los otros estudios, lo que
sugiere que el sesgo de la seleccién de control puede
no representar un impacto importante.

Bui, O. T., 2022
(31)

La edad en el momento del diagndstico de

los casos oscil6 entre 21 y 78 afios, con una

media de 50.1 (desviacion estandar" = 9,8)

afios. La edad media para el grupo control
fue de 49.9 afios (DE = 9.3) afios.

Hospital Nacional
de Cancer de
Vietnam 'y  del

Hospital de
Oncologia de
Hanoi.

El estudio fue de hospital; por lo tanto, el sesgo
de seleccion no puede excluirse. En particular,
la mayoria de los vietnamitas poseen seguro
médico proporcionado por el gobierno y se
minimiza el sesgo sistematico de seleccion. La
clasificacion erronea es inevitable y puede
introducir una estimacion sesgada para las
factores

asociaciones entre

menstruales/reproductivos y cancer de mama.

Ellingjord-Dale,
M.,2017 (32)

Las mujeres de 50 a 69 afios estan invitadas
a someterse a una deteccion de

mamografias de dos visitas cada 2 afios.

Registro del Cancer
de Noruega (CRN)
es responsable de la
administracion del
Programa
53Noruego de
Deteccion del

Céncer de Mama

La falta de datos de expresion molecular puede
obstaculizar las diferencias entre los subtipos. Un
subconjunto de mujeres fue diagnosticado dentro de
un mes de completar el cuestionario (n = 1813), y
podria haber sido sintomatico en el momento que

completaron su cuestionario.

Pinto-Carbo,
M., (33)

Casos 57.5 (45-0)mediana

Controles 56.0(45-70)

Mujeres de entre 45
y 70 afios que
participaron en el
Programa de

Deteccion de

La relacion entre el comportamiento sedentario y
cancer de mama en las mujeres con cancer de TN
no pudo analizarse debido a la escasa muestra.

Los datos del estudio se recopilaron a través de
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Cancer de Mama de

un cuestionario, que podria entrafiar un sesgo de

la Comunidad conveniencia social.
Valenciana (VR-
BCSP)
Dossus, L.,2014 Se realizaron | Se enfatiza el hecho de que el tabaquismo pasivo

(34)

La clasificacién posterior de las mujeres
gue eran premenopausicas al inicio del

preguntas sobre el
tabaquismo  pasivo
en 16 centros de

podria equipararse al tabaquismo activo en términos
de riesgo de cancer de mama. Se requiere distinguir a
los fumadores pasivos de los que nunca fumaron al

analizar la relacion entre el tabaquismo y el cancer de

estudio se baso en la edad, considerando siete paises
mama.
€OMO premenopausica a una mujer (Francia, Italia,
) Paises Bajos,
hasta los 50 afios y como posmenopausica a :
] Alemania,
una mujer
Dinamarca, Suecia
después de los 55 afios.
y Noruega)
correspondientes a
183.608
mujeres.
Los estudios incluidos en esta tabla afecta la precision de los datos.

abarcan una amplia variedad de

Asimismo, algunos estudios, como el de

poblaciones y areas geograficas, desde
hospitales en Ghana, Suecia, Turquia,
hasta Vietnam, entre otros. Sin embargo,
se observan varias limitaciones
metodoldgicas comunes en los estudios.
Una de las principales es el reducido
tamafo de muestra en algunos estudios
(por ejemplo, Tagoe, Kour), lo que
puede limitar la generalizacién de los
varios estudios

resultados. Ademas,

retrospectivos (como Fararouei)

presentan sesgo de recuerdo, que ocurre
deben

cuando los  participantes

rememorar detalles del pasado, lo que

Tan Min-Min, estan sujetos a sesgo de
seleccion al haber sido realizados en
poblaciones especificas, lo que limita la

representatividad.

Otra limitacion frecuente es la falta de
evaluacion de factores clave en ciertos
estudios, como el uso de medicamentos
hormonales o el estado nutricional
(ejemplo, Hellgren), lo que dificulta una
interpretacion ~ completa de  los
resultados. En estudios como el de
Gomes, el bajo volumen de datos afect6

el modelado estadistico, lo que puede
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haber ocultado asociaciones importantes
entre factores de riesgo y céncer de

mama.

TABLA 3. CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES INCLUIDAS

Autor, afio Titulo Pais Tipo de Poblacion Factores de riesgo (OR)
estudio
Tagoe E, | indice  aterogénico | Ghana Casos vy | 52 cancer de | Obesidad:(OR: 2,51, P = 0,015)
2020 (10) del plasma y factores controles | mama/ 52
de riesgo controles Hipertensic')n: (OR 14,04,P < 0,001)
cardiovascular entre sanos.
pacientes con céncer (88%) AIP: (OR = 10,44, P <0,001)
de mama cancer  de S
Dislipidemia: (P < 0,01)
mama
avanzado. | Apy edad: (r = 0,244, P < 0,05),
IMC: (r = 0,225, P < 0,05)
Presién arterial: (P < 0,01)
T. chol :(r = 0,418, P < 0,01)
TG: (r=10,880, P <0,01)
HDL-c: (r =-0,460, P < 0,01).
Marzbani et | Patrones dietéticos, | Irdn Casos y | 620 mujeres | Consumir alimentos fritos mas de una vez al mes: 4,5 (IC:
al.  (2019) | nutricion y riesgo de controles | (212 casos 'y | 95%, de 2,1 a 9,4). EI modelo de respuesta a dosis indic6 que
(12) cancer de mama: un 408 el aumento del consumo de verduras y frutas hasta 90 por mes
estudio de casos y controles) disminuy6 las probabilidades de cancer de mama, pero
control en el oeste de consumir mas de 90 por mes aumento el riesgo.
Irén
Hellgren, R, | Factores de riesgo de | Suecia Cohorte 1727 Presion arterial sist6licay la edad: (p =0,002) IMC: (p =0,03).
(12) cancer de mama y el participante | La razdn de probabilidades ajustada para una presion arterial
realce retrospect | s de 40 a 74. | sistdlica alta fue de 3,1 entre las mujeres con densidad D (en
parenquimatoso  de ivo 219 (13%): | comparacion con B) y de 2,1 para las de densidad C (en
fondo en la mamografia | comparacion con B).
resonancia magnética negativa y
de mama con 3DIRI
contraste dinamico positiva.
Cinco
(2%):
neoplasia
maligna
detectada
por
resonancia
magnética.
214: sin
neoplasia
maligha
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Figueroa Factores de riesgo | EE.UU. Mediante | Los BBD proliferativa con atipia vs BBD no proliferador: (OR =
J,2021 (13) para el desarrollo de un estudio | canceres de | 5,48,95% IC =2,14-14,01) con un solo caso de ERE negativo,
cancer de mama de casosy | mama P-heterogeneidad = 0,45. La presencia de (ECL) en el
segln las controles) | fueron diagnéstico de BBD se asocié con un aumento de 1,5 veces en
caracteristicas ~ del , predominant | el riesgo tanto de tumores ER-positivos como de Urgencias-
tumor en mujeres con emente ER- | negativos, con un aumento de 2 veces (IC 95% = 1,21-3.58)
enfermedad mamaria positivos observado entre las mujeres posmenopausicas (56%),
benigna (86%), bien | independientemente del estado proliferativo de la BBD con 'y
0 sin atipia.
moderadam
ente
diferenciado
S (73%),
pequefios
(74% - 20
mm) y
estadio /11
(91%).
Unlu, O, | Factores de riesgo y | Turquia Cohorte 3325 Mayores tasas de tumores de grado 3, estadio avanzado de
2018 (14) caracteristicas retrospect | mujeres ganglios linfaticos, invasion linfovascular y canceres de mama
histopatoldgicas del ivo diagnosticad | triple negativos se observaron con mayor frecuencia en
cancer de mama entre as con | mujeres premenopausicas menores de 35 afios.
mujeres con diferente cancer de
estado menopausico mama en la
y edad al momento Clinica
del diagnostico Ambulatoria
de
Oncologia
del Hospital
Universitari
0 de
Hacettepe
entre enero
de 1994 vy
marzo  de
2014.
Hammer J, | Factores de riesgo | Noruega, | Cohorte 2161 En los pacientes mayores de 52 afios, la falta de tratamiento
para la recaida local y | Austria prospecti | pacientes endocrino se asocio con un riesgo significativamente mayor.
2019 (15) la supervivencia sin VO La DFS fue del 80,7% a los 10 afios. La primera division fue

enfermedad de la
enfermedad después
de la Manejo de
Cancer de Mama
Conservador de
Mama: Analisis de
Particion  Recursiva
de 2161 Pacientes

causada por el LNR, y el grupo con LNR desfavorable (> 0,20)
no pudo estratificarse mas. La DFS a diez afios en este grupo
fue tan baja como 50,6%. Los pacientes con LNR favorable
(0-0,20) pudieron estratificarse por factores de riesgo
adicionales, en particular el tamafio del tumor primario.
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Behravan Predecir el riesgo de | Finlandia | Casos y | Casos (N = | Precision promedio media (mAP) de 77,78 en la prediccion del
(16) cancer de mama controles | 445) riesgo de CM mediante el uso de caracteristicas genéticas
mediante la interactuantes y del Grupo 1, que es mejor que las mAP de
interaccion de Controles 74,19 y 73,65 logradas utilizando solo caracteristicas del
factores genéticos y (N =250) Grupo 1y SNP interactuantes, respectivamente. De manera
demograficos y el similar, el uso de caracteristicas genéticas interactuantes y del
aprendizaje Todos 10 | Gryno 2 produce una mAP de 78,00, que supera al sistema
automatico sujetos (N = | pasado solo en caracteristicas del Grupo 2, que tiene una mAP
695) de 72,57.
Kour A, Andlisis de Factores | India casos vy | 542 Menor riesgo (OR=0,65, IC 95% 0,43-0,99, p=0,04) en casos
de Riesgo para el controles | mujeres: obesos con IMC-25kg/m2 en comparacion con sujetos con
2019 (17) cancer de mama en 271 mujeres | IMC normal. Mujeres posmenopausicas con IMC (sobrepeso:
mujeres con OR=0,39, IC 95% 0,17-0,92, p=0,03; obesas: OR= 0,26, IC
premenopdusicas Yy pacientes 95% 0,13-0,52, p=0,00), WC (OR=0,17, IC 95% 0,05-0,52,
posmenopdusicas de con céancer | p=0,00) y WHtR (p=0,02) tuvieron un riesgo mas alto. Las
Punjab, India de mama y | mujeres premenopdusicas con 3 0 menos de 3 hijos tenian un
271 mujeres | riesgo méas alto (OR=5,54, 95 % IC 2.75-11.19, p=0,00) que
sanas no | las mujeres posmenopausicas en comparacion con las mujeres
relacionadas | con mas de 3 hijos. La baja paridad (03) aument6
emparecidos | sustancialmente el riesgo de cancer de mama (OR=4,80, 95%
para la edad | IC 2.34-9,85, p=0,00) en mujeres premenopausicas.
como
mujeres
controlas.
Pouladi et | Asociacion de P53 (- | Iran Casos y | Total No se evidencid una asociacidn significativa de polimorfismos
al.  (2018) | 16ins-Arg) Haplotipo Controles | 303(143/16 | P53 intron 3 y 72 de mas6n con el riesgo de tumores
(18) con la mayor 0) 143 casos | neoplésicos de mama entre mujeres iranies-azeri. Sin
susceptibilidad al y 160 | embargo, el genotipo combinado (-16ins/o 16ins) (Arg/Arg) y
cancer de mama en controles el haplotipo (-116Ins-Arg) tuvieron una frecuencia mayor en
mujeres iranies- pacientes en comparacion con el grupo control (OR=3,816;
azeries 1C95%: 0,906-18.459; p =0,47 y OR=3,941; 1C95%: 1.583-
9.812; p =0.002, respectivamente).
Poehls, U, | Sensacién sobre la | Alemania | Cohorte 866 En 2004 la edad al nacer, la falta de hijos y la falta de lactancia
incidencia del cancer retrospect | participante | materna se consideraron factores de riesgo en 24 %, 32 % y
2019(19) |[de mama vy los ivo s 37%, respectivamente, en comparacion con solo 15, 18 % y
factores de riesgo 23% en 2016. Todos los cambios fueron estadisticamente
entre las mujeres Cohorte significativos. La conciencia de la THS como factor de riesgo
sanas en Alemania: prospecti aument6 significativamente (36% y el 57%), y los
actualizacion Vo

una
después de 10 afios

antecedentes familiares fueron reconocidos como un riesgo en
75 %y 73% en 2004 y 2016, respectivamente.
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Tan, Un estudio de caso- | Malasia caso- En este | Mayor duracidn de la lactancia materna, una mayor ingesta de
M | control de factores de control estudio se | leche de soja y productos de soja, y un mayor nivel de
in-Min; riesgo de cancer de incluyeron actividad fisica se asociaron con un menor riesgo de cancer de
H | mama en 7.663 3.683 casos | mama.
0, mujeres en Malasia y 3.980
controles.
2018 (20)
Genes de riesgo de | Reino caso- mas de | Las variantes de truncantes en 5 genes (ATM, BRCAL,
cancer de mama: | Unido control 60.000 BRCA2, CHEK2 y PALB2) se asociaron con un riesgo de
Dorling L, C | analisis de pacientes y | cancer de mama en general con un valor P menor a 0,0001.
(21) asociaciones en mas 53.000
de 113.000 mujeres controles, Las variantes truncantes en otros 4 genes (BARD1, RAD51C,
RAD51D y TP53) se asociaron con un riesgo de céncer de
Utilizamos mama en general con un valor P menor de 0,05 y una
un panel de | probabilidad de falso descubrimiento bayesiano de menos de
34 genes de | 0,05. Para las variantes truncantes de proteinas en 19 de los 25
susceptibilid | genes restantes, el limite superior del intervalo de confianza
ad putativos | del 95% de la relacion de probabilidades para el cancer de
para realizar | mama en general fue inferior a 2,2. En el caso de las variantes
la proteina-truncantes en cajero automético y CHEK2, las
secuenciaci | proporciones de probabilidades fueron mas altas para la
on en | enfermedad positiva del receptor de estrégenos (ER) positivas
muestras de | que para la enfermedad ER-negativa; para las variantes
60.466 truncantes de proteina en BARD1, BRCAL, BRCA2, PALB2,
mujeres con | RAD51C, y RAD51D, las proporciones de probabilidades
cancer  de | fueron mas altas para la enfermedad ER-negativa que para la
mama y | enfermedad ER-luvial. Las variantes raras de malensa (en
53.461 conjunto) en cajeros automaticos, CHEK?2 y TP53 se asociaron
controles. con un riesgo de cancer de mama en general con un valor de P
de menos de 0,001. Para BRCALl, BRCA2, y TP53, las
variantes de mal sentido (en conjunto) que se clasificarian
como patégenas de acuerdo con criterios estandar estaban
asociadas con un riesgo de cancer de mama en general, siendo
el riesgo similar al de las variantes que trencian p
Fararouei et | Habitos dietéticos y | Iran 1010(505 | Casos y | Los resultados de la regresion logistica multiple sugerian que,
al.  (2018) | actividad fisica estan /50505) controles excepto por los comunes factores de riesgo para BC (edad
(22) asociados con el marital mas antigua, antecedentes familiares de BC, fumar y
riesgo de cancer de ser a fumador pasivo), consumir carne roja (relacion de
mama entre mujeres probabilidades ajustada [aOR] 8 porciones/semana [p/w] vs.
iranies jovenes: Un 0-2 p/w, 1.15; intervalo de confianza del 95% [IC], 1,04-1,28);
estudio de caso sobre comer pescado (aOR 8 p/w vs. 0-2 p/w, 1,55; IC 95%, 1,12-
1010 mujeres 2,76, consumo de fruta (aOR 0-4 p/w vs. 8 p/w, 1,96; IC 95%,
premenopausicas 1,07-3,82), consumo de pesquidos (aOR de 8 p/w vs. 7-8 p/w,
1,46; IC 95%, 1,31-1,70), e intensidad de la actividad fisica
(luces aOR vs. vigorosa, 1,68; 95% IC, 1,47-1,98) se asoci6
directamente con un mayor riesgo de BC en mujeres jovenes.
Cybulski y | 2498 (213 casos) | Polonia Cohorte 3067 Después de un promedio de 5,4 afios de seguimiento,
otros (23) BRCA1 portadores observamos 259 casos de incidentes de cancer de mama
de invasivo primario. En comparacion con los controles, los RR
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prospecti | mutaciones | ajustados fueron de 1,06 (95 % IC 0,78-1,44) para uso
Vo BRCA constante y de 1,08 (0,79-1,47) para el consumo actual de
569 (46  casos) alcohol. En el caso de las mujeres en el quintil més alto o méas
BRCA2 bajo de consumo acumulado de alcohol, el RR fue de 0,94 (95
% IC 0,63-1,40; P tendencia = 0,65). Nuestros hallazgos
sugieren que el consumo de alcohol no es un factor de riesgo
para el cancer de mama entre las mujeres con una mutacion
BRCA1 0 BRCA2.
Grill S.2017 | EI tabaqueo y la | Alemania | Ensayo 68 Una mayor actividad fisica durante su adolescencia mostraron
(24) inactividad fisica clinico participante | una prevalencia de cancer significativamente menor (p =
aumentan la s del estudio | 0,019). Se observé una diferencia significativa en la ocurrencia
prevalencia del de de cancer en aquellos que fumaban antes de la enfermedad, y
cancer en los intervencién | aquellos que no fumaban (p. 0,001). Los portadores de
portadores de de estilo de | mutacién de enfermedades tendieron a tener un IMC maés bajo
mutacion BRCA-1 y vida en comparacion con portadores de mutacién no enajenados (p
BRCA-2: es el = 0,079), mientras que los no en condiciones de enfermedad
resultado de un revelaron un nivel de actividad fisica significativamente mas
analisis alto que los portadores de mutaciones en enfermedades (p =
observacional 0,046).
retrospectivo
Al-Ajmi Riesgo de cancer de | Reino estudio Se Durante los 9 afios de seguimiento, el nimero total de casos de
K,2018 (25) | mama en la cohorte | Unido. prospecti | analizaron BC fue de 14.231 con 3.378 (23,7%) casos de incidentes con
femenina de Vo los datos del | una tasa de incidencia de 2,09 por 1000 personas-afio. En
biobanco del Reino del Biobank | premenopausica, aumento de la edad, estatura, con IMC bajo,
Unido y su relacion del  Reino | baja relacion de cintura a cadera, antecedentes familiares de
con factores Unido sobre | primer grado de BC, edad de la menarquia temprana,
antropométricos y 273.467 nulliparous, edad tardia en el primer nacimiento vivo, alto
reproductivos mujeres del | indice de intervalo reproductivo y larga duracion del uso de
Reino anticonceptivos se asociaron significativamente con un mayor
Unido. Los | riesgo de BC. En mujeres posmenopausica, envejecer, ser mas
riesgos alto, tener IMC alto, antecedentes familiares de primer grado
relativos BC, edad tardia al primer nacimiento en vivo, e indice de
(RRs) y los | intervalo reproductivo alto se asociaron significativamente con
intervalosde | un mayor riesgo de BC. La fraccidn atribuible a la poblacion
confianza (PAF) sugirié que un primer parto vivo temprano, un menor
del 95% | indice de intervalo reproductivo y un mayor ndmero de nifios
para  cada | pueden contribuir a la reduccion del riesgo de BC hasta un
factor se | 50%.
ajustaron
para la edad,
los
antecedente
s familiares
de BCy la
puntuacion
de
privacion.
Dartois Proporcion de | Francia cohorte El céncer de mama premenopdusal no fue atribuible
L,2016 (26) | cénceres de mama prospecti significativamente a factores no conductuales (61,2%, -15,5 a
premenopdusicas Yy va 91,88%) ni a factores de comportamiento (39,9%, -71,0 a

posmenopausicas
atribuibles a factores
de riesgo conocidos:

93,9%), contrarios al cancer de mama posmenopausica
(41,9%, 4,5a68,7%y 53,5%, 12,8 a 78,7%, respectivamente).
Individualmente, los FAF estadisticamente mas altos se
obtuvieron en premenopausia por peso al nacer (33,6%, 5,7 a
56,6%) y edad en la menarquia (19,8%, 5,2 a 33,6%) para
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Estimaciones de la
cohorte E3N-EPIC

factores no conductuales y en postmenopausia para la historia
de enfermedades mamadas benignas (14,9%, 11,6 a 18,0%) y
edad en la menararco (9,7%, 3,9 a 15,5%) para factores no
conductuales y para la forma del cuerpo en la menarca (17,1%,
9.7 a 24,3%), el uso de terapia de reemplazo hormonal
(14,5%,9,2 a 19,6%), patrén dietético (10,1%, 2,6 a 17,4%) y
consumo de alcohol (5,6%, 1,9 a 9,3%) para factores de
comportamiento.

Nguyen J, | Un estudio de control | Vietham Casos y | Métodos. Se realizaron entrevistas estructuradas y los datos patolégicos
2016 (27) de casos de factores controles | 492 casos de | fueron reportados centralmente en el Hospital Nacional del
de riesgo para el cancer  de | Cancer de Vietnam, en Hanoi. Resultados. Nuestro analisis
riesgo de cancer de mama  de | incluy6 294 pares emparejados. La edad media en el momento
mama en Vietnam incidentes del diagnostico fue de 46,7 afios. La menor paridad media, la
no edad avanzada en la primera paridad, el aumento del peso y el
seleccionad IMC a los 18 afios, y el aumento del IMC en el momento del
0s para | diagndstico se correlacionaron positivamente con los casos de
antecedente | cancer de mama en comparacion con los controles. La edad en
s familiares | la primera menarquia y la duracion de la lactancia materna no
o0 edad en el | eran estadisticamente diferentes entre los casos y los controles.
momento
del
diagndstico
y 1306
controlan a
las mujeres
de 25 a 75
afios fueron
reclutadas
del Hospital
Nacional del
Cancer
(BVK),
Hanoi.
Nagrani, R, | La obesidad central | India Casos vy | 1633 casos | Un indice cintura-cadera (ICC) >0,95 se asoci6 fuertemente
2016 (28) aumenta el riesgo de controles | de cancer de | con el riesgo de cancer de mama en comparacion con un ICC
cancer de mama mama y | <0,84 tanto en mujeres premenopausicas (OR =4,3; IC del 95
independientemente 1504 %: 2,9-6,3) como posmenopausicas (OR = 3,4; IC del 95 %:
de la menopausia y controles en | 2,4-4,8) después del ajuste por indice de masa corporal (IMC).
del estado de los un estudio | Las mujeres premenopausicas con un IMC >30 tenian un
receptores de casos y | riesgo menor en comparacion con las mujeres con IMC normal
hormonales en controles en | (OR = 0,5; IC del 95 %: 0,4-0,8). Se observé un efecto
mujeres de etnia del un hospital | protector similar en mujeres posmenopdausicas durante <10
sur de Asia de Mumbai, | afios (OR = 0,6; IC del 95 %: 0,4-0,9) pero no en mujeres
India, entre | posmenopausicas durante >10 afios (OR = 1,8; IC del 95 %:
2009 y | 1,1-3,3). Las mujeres con sobrepeso y obesidad (IMC: 25-29,9
2013. y > 30 kg/m(2), respectivamente) tenian un mayor riesgo de
cancer de mama independientemente del estado menopausico
si su ICC > 0,95. La obesidad central (medida en términos de
CC y ICC) aument6 el riesgo de cancer de mama tanto
premenopausico como posmenopausico independientemente
del estado del receptor hormonal (RH).
Gomes Factores de riesgo de | Brasil Casos y | Se El modelo de regresion indico que los antecedentes familiares,
K.,2022 cancer de mamay su controles | obtuvieron la obesidad (> 30,0 kg/m2 ), el consumo de alcohol y el uso
(29) asociacion con datos de 313 | de anticonceptivos aumentaron el riesgo general de cancer de
subtipos moleculares pacientes mama 1,78 (IC del 95%: 1,22-2,59), 1,69 (IC del 95%: 1,08-
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en una poblacion del con cancer | 2,63), 2,21 (IC del 95%: 1,44-3,39) y 2,99 (IC del 95%: 2,09-
Nordeste de Brasil de  mama | 4,28) veces, respectivamente. Después de la estratificacion por
invasivo y | estado menopausico, el consumo de alcohol aumenté el riesgo
321 de cancer de mama 4,15 (IC del 95%: 2,13-8,11) veces, y la
controles obesidad, como variable Gnica, aument6 el riesgo de cancer de
sanos a | mama 2,02 (IC del 95%: 1,22-3,37) veces, solo entre las
partir de | mujeres posmenopausicas. En un analisis de casos y controles,
registros el riesgo de cancer de mama TNBC y Luminal B fue 4,06 (IC
médicos de | del 95 %: 1,58-10,42) y 1,87 veces (IC del 95 %: 1,13-3,11)
dos centros | mayor, respectivamente, en mujeres obesas que en mujeres no
de obesas. Ademas, el consumo de alcohol aument6 el riesgo de
tratamiento | los subtipos Luminal Ay B 7,08 (3,40-14,73) y 1,77 (1,07-
del céncer y | 2,92) veces, respectivamente.
entrevistas
personales.
Lee, P, 2020 | Asociaciones Hong Realizam | En un | En los andlisis de caso-caso, en comparacion con las pacientes
(30) heterogéneas entre la | Kong 0s un | hospital de | luminal A, las pacientes luminal B (AOR = 1,76, IC del 95 %
obesidad y factores estudio de | Hong Kong, | = 1,07-2,88), con sobreexpresién de HER2 (AOR = 3,40, IC
relacionados con la casos y | que incluyd | del 95 % = 1,56-7,39) y triple negativo (TNBC, AOR = 2,39,
reproduccion y controles | un total de | IC del 95 % = 1,18-4,82) tenian més probabilidades de ser
subtipos especificos 2169 posmenopdusicas. En los andlisis de caso-control, solo se
de céncer de mama mujeres observaron riesgos reducidos asociados con la paridad y una
entre mujeres chinas chinas edad méas temprana en el primer parto en los casos luminales
de Hong Kong Ay B, especialmente entre las mujeres posmenopausicas,
mientras que tener > 3 hijos se asocié con un mayor riesgo de
sobreexpresion de HER2 y TNBC entre las mujeres
premenopdusicas. La obesidad se asocié con un mayor riesgo
para todos los subtipos. Encontramos asociaciones
heterogéneas entre los factores de riesgo relacionados con la
paridad segun el estado menopausico y los subtipos de cancer
de mama entre las pacientes chinas, lo que es similar a lo
observado en las poblaciones occidentales. Curiosamente, la
obesidad se asocid con un mayor riesgo de cancer de mama
independientemente del estado menopdusico o los subtipos,
excepto en las pacientes premenopausicas luminales, lo que
parece ser unico en las poblaciones asiaticas.
Bui, O. T., | Factores menstruales | Vietnam casos y | Serealizoun | Entre las pacientes con cancer de mama, el subtipo luminal B
2022 (31) y reproductivos controles | estudio fue el mas frecuente (48,6%), seguido del cancer de mama con
asociados con el retrospectiv | sobreexpresion de HER2 (24,5%), luminal A (16,7%) y triple
riesgo de cancer de o de casos y | negativo (TNBC; 10,2%). Entre las mujeres menopausicas, la
mama en mujeres controles de | edad menopausica a los 50 afios 0 mas (OR = 1,71, IC del 95%:
vietnamitas: un 490 casos de | 1,15-2,57 frente a <50 afios) se asocié con un mayor riesgo de

estudio de casos y
controles

cancer de
mama y 468
controles en
el norte de
Vietnam.

cancer de mama. La edad mas temprana de la menarquia (<13
afios) se asocié con un riesgo significativamente mayor de
cancer de mama (OR = 2,66, IC del 95%: 1,08-7,51) solo entre
las mujeres premenopausicas y el subtipo luminal A de cancer
de mama (OR = 3,06, IC del 95%: 1,04-8,16). Tener mas de
dos hijos se asocid con un menor riesgo de premenopausia (OR
= .42, IC del 95%: .21-.83), de B luminal (OR = .43, IC del
95%: .24-.79) y de cancer de mama triple negativo (OR = .34,
IC del 95%: .14-.89). La menopausia tardia se asocid
positivamente con el riesgo de cancer de mama con
sobreexpresion de HER2 (OR =2.19, IC del 95%: 1.14-4.23).
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Ellingjord- Paridad, hormonas y | Noruega casos Yy | Realizamos | El nimero de embarazos se asocié inversamente con el riesgo
Dale, M., | subtipos de cancer de controles | un estudio | relativo de canceres de mama de tipo luminal (p-tendencia
(32) mama: resultados de anidado de casos y | <0,02),y aunque no estadisticamente significativo, con cancer
un amplio estudio de controles HER2-positivo (OR = 0,60, IC del 95% 0,31-1,19) y triple
casos y controles anidado en | negativo (OR = 0,70, IC del 95% 0,41-1,21). Las mujeres que
anidados en un participante | tuvieron >4 embarazos tuvieron un riesgo >40% menor de
programa nacional de S del | canceres de tipo luminal y HER2-positivo que las mujeres que
deteccion Programa nunca habian estado embarazadas. Sin embargo, hubo una
Noruego de | discrepancia mayor entre los subtipos de tumores con el uso de
Deteccion hormonas menopausicas. Las mujeres que usaron terapia de
de Céncer de | estrogeno y progesterona (EPT) tuvieron un riesgo casi tres
Mama entre | veces mayor de cancer tipo luminal A (OR =2,92, IC del 95%:
2006 y | 2,36-3,62) en comparacion con las que nunca la usaron, pero
2014. Se | no tuvieron un riesgo elevado de subtipos HER2 positivo (OR
obtuvo = 0,88, IC del 95%: 0,33-2,30) o triple negativo (OR = 0,92,
informacion | IC del 95%: 0,43 - 1,98).
sobre el
receptor de
estrégeno
(ER), el
receptor de
progesteron
a (PR) y el
receptor 2
del factor de
crecimiento
epidérmico
humano
(HER2) en
4748 casos
de céncer de
mama.
Pinto- Espafia Casos y | Se El comportamiento sedentario se asoci6 a un mayor riesgo de
Carb6, M., cntoles incluyeron CC con un efecto casi estadisticamente significativo en el
(33) Interaccion del mujeres de | modelo final (>2-<3 h/d: OR = 1,22 (0,93-1,61); >3-<5 h/d:
comportamiento 45 a 70 afios | OR =1,14 (0,86-1,52); >5: OR = 1,19 (0,89-1,60)). En mujeres
sedentario y el nivel que con bajo nivel educativo, permanecer sentadas més de 2 h/d se
educativo en el riesgo participaron | asocié con un mayor riesgo de CM en toda la muestra (>2-<3
de cancer de mama en el | h/d OR = 1,93 (1,19-3,21); en mujeres postmenopéusicas (>2-
Programa de | <3 h/d, OR = 2,12 (1,18-2,96), >5h/d OR = 1,75 (1,01-3,11))
Cribado de | y en CM HR+ (>2-<3h/d, OR = 2,15 (1,22-3,99)). Resultados
Cancer de | similares se observaron para mujeres con uno 0 mas nacidos
Mama de la | vivos. Conclusiones Permanecer sentadas >2 h/d se asocia con
Comunidad | riesgo de CM en mujeres con bajo nivel educativo,
Valenciana | especialmente en mujeres postmenopausicas y aquellas con
(2018- nacidos vivos.
2019), con
un total de
121.359
mujeres
analizadas,
incluidas
506 con
cancer y
120.853 sin
cancer.
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Dossus,
L.,2014
(34)

Tabaquismo activo y | Francia Cohorte (183.608
pasivo y riesgo de mujeres con
cancer de mama: informacion
resultados de la sobre
cohorte EPIC tabaquismo
pasivo,
incluidos
6.264
€asos).

Entre las 322.988 mujeres elegibles para el estudio, 9.822
desarrollaron cancer de mama (183.608 mujeres con
informacion sobre tabaquismo pasivo, incluidos 6.264 casos).
En comparacion con las mujeres que nunca fumaron y no
estaban expuestas al tabaquismo pasivo en el hogar o el trabajo
en el momento del registro en el estudio, las fumadoras pasivas
actuales, ex fumadoras y actualmente expuestas tenian un
mayor riesgo de cancer de mama (cocientes de riesgo (HR)
[intervalo de confianza (IC) del 95 %] 1,16 [1,05-1,28], 1,14
[1,04-1,25] y 1,10 [1,01-1,20], respectivamente). Los analisis
que exploraron las asociaciones en diferentes periodos de la
vida mostraron el aumento mas importante del riesgo con los
paquetes-afio desde la menarquia hasta el FFTP (1,73 [1,29-
2,32] por cada aumento de 20 paquetes-afio), mientras que los
paquetes-afio fumados después de la menopausia se asociaron
con una disminucién significativa del riesgo de cancer de
mama (HR = 0,53; IC del 95 %: 0,34-0,82 por cada aumento
de 20 paquetes-afio). Nuestros resultados proporcionan una
réplica importante, en la cohorte mas grande hasta la fecha, de
que fumar (pasiva o activamente) aumenta el riesgo de cancer
de mama y que fumar entre la menarquia y el FFTP es
particularmente perjudicial.

OR — Razdn de probabilidades (Odds Ratio): Relacion entre la probabilidad de que ocurra un evento en un grupo

frente a otro.

IC — Intervalo de confianza: Mide la precision de una estimacion (por ejemplo, el OR).

IMC — indice de masa corporal: Relaciona el peso y la altura de una persona para evaluar si esta en un rango

saludable.

AIP — Indice aterogénico del plasma: Medida que evalla el riesgo de enfermedades cardiovasculares.

ER — Receptor de estrégeno (Estrogen Receptor): Un biomarcador importante en el cancer de mama.

HER?2 — Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano: Otro marcador asociado con cancer de mama.

DFS — Supervivencia libre de enfermedad (Disease-Free Survival): Tiempo que una persona permanece sin

recaida después del tratamiento.

TNBC — Céancer de mama triple negativo (Triple-Negative Breast Cancer): Subtipo agresivo de cancer de mama

que no tiene receptores para estrogeno, progesterona ni HER2.

LNR - Ratio de ganglios linfaticos positivos (Lymph Node Ratio): Relacion entre ganglios afectados y totales

extirpados.

THS — Terapia hormonal sustitutiva: Tratamiento hormonal usado, entre otros, en la menopausia.

BC — Cancer de mama (Breast Cancer).
WC - Circunferencia de la cintura (Waist Circumference).
WHTtR - Relacion cintura/altura (Waist-to-Height Ratio).

SNP — Polimorfismo de nucleétido unico (Single Nucleotide Polymorphism): Variacion genética que puede

asociarse a diversas enfermedades, incluyendo el cancer.

BRCA1/BRCAZ2 — Genes asociados con un alto riesgo de desarrollar cancer de mama y ovario.

PAF — Fraccion atribuible poblacional (Population Attributable Fraction): Porcentaje de casos de una enfermedad

atribuibles a un factor de riesgo en la poblacion.
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La tabla 3 proporciona un analisis
exhaustivo de estudios sobre factores de
riesgo asociados con el cancer de mama en
diversas poblaciones de diferentes paises.
Se destacan estudios de casos y controles,
cohortes prospectivas y retrospectivas en
los que se exploran factores como la
obesidad, hipertension, habitos dietéticos y
antecedentes genéticos. Por ejemplo, el
estudio de Tagoe en Ghana resalta que la
obesidad, hipertensién y dislipidemia
aumentan significativamente el riesgo de
cancer de mama. En contraste, Marzbani et
al. en Irdn en el que se observan que el
consumo excesivo de alimentos fritos
incrementa el riesgo, mientras que una dieta

rica en frutas y verduras puede reducirlo.

Hellgren, en Suecia, asocia la presion
arterial sistélica y el indice de masa
corporal (IMC) con un aumento del riesgo
de cancer de mama en mujeres con alta
densidad mamografica. El estudio de
Figueroa en EE.UU. identifica que las
pacientes con enfermedad mamaria benigna
proliferativa tienen mayor probabilidad de
desarrollar cancer de mama, especialmente
tumores ER-positivos. En Turquia, Unlu
describe que las mujeres premenopausicas
menores de 35 afios presentan mayor
frecuencia de tumores triple negativos y en

estadios avanzados.

Hammer en Noruega y Austria resalta que
en pacientes mayores de 52 afios con falta
de tratamiento  endocrino  aumenta
significativamente el riesgo de recaida
local. Behravan en Finlandia utiliza
aprendizaje automatico para predecir el
riesgo de cancer de mama mediante
factores genéticos interactuantes, logrando
una precision considerable. En India, Kour
destaca que la obesidad y la baja paridad
son factores de riesgo importantes,
especialmente en mujeres

premenopausicas.

Pouladi en Iran no encuentra una asociacion
significativa entre ciertos polimorfismos
genéticos y el cancer de mama, mientras
que Poehls en Alemania subraya que la
conciencia sobre los factores de riesgo,
como la falta de hijos y la terapia hormonal
sustitutiva  (THS), ha

significativamente en los Gltimos afios. En

aumentado

Malasia, Tan Min-Min asocia la lactancia
materna prolongada y el consumo de soja

con un menor riesgo de cancer de mama.

En estudios mas recientes, como el de
Gomes en Brasil, se observa que la
obesidad y el consumo de alcohol aumentan
el riesgo de cancer de mama, especialmente
en subtipos como el TNBC (cancer de
mama triple negativo) y Luminal B.
Asimismo, Lee en Hong Kong reporta

asociaciones entre la obesidad, la paridad y
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subtipos especificos de cancer de mama,
encontrando que la obesidad incrementa el

riesgo en casi todos los subtipos.

Finalmente, otros estudios como el de Bui
en Vietnam y Ellingjord-Dale en Noruega
destacan la influencia de factores
reproductivos y menstruales en el riesgo de
cancer de mama, mientras que Pinto-Carbd
en Espafia analiza como el comportamiento
sedentario y el nivel educativo pueden
afectar dicho riesgo, especialmente en

mujeres postmenopausicas.

DISCUSION
El cancer de mama es una de las principales

causas de morbilidad y mortalidad en
mujeres a nivel mundial, y su complejidad
radica en la interaccion de madltiples
factores que pueden contribuir a su
desarrollo. Entender estos factores de
riesgo es crucial para implementar
estrategias efectivas de prevencion vy

deteccion temprana.

Del 100% de articulos utilizados, el 72%
fueron estudios de casos y controles,
mientras que el 28% corresponden a
estudios de cohortes. En cuanto a la
distribucion geogréafica, el 40%de los
estudios se realizaron en paises de América
(EE.UU., Brasil), el 36% en Asia (Iran,
India, Vietnam, Malasia), el 16% (en
Europa (Reino Unido, Suecia, Finlandia,

Francia) y el 8% en Africa (Ghana). Esta

diversidad de disefios y ubicaciones
geograficas proporciona una perspectiva
global sobre los factores de riesgo de cancer
de mama, aunque también contribuye a la

heterogeneidad observada en los resultados.

A continuacion, se enumeran los factores de
riesgo asociados con el cancer de mama,

tanto modificables como no modificable

1. Obesidad

La obesidad emergié como un factor de
riesgo importante en varios de los estudios
revisados. Por ejemplo, Gomes K. reporto
un incremento significativo en el riesgo de
cancer de mama asociado a un indice de
masa corporal (IMC) > 30 kg/m? en mujeres
posmenopausicas, con un OR de 2.02 (IC
95%: 1.22-3.37) (29). Similarmente,
Nagrani R. encontr6 que la obesidad
central (ICC > 0.95) incremento
significativamente el riesgo de cancer de
mama tanto en mujeres premenopausicas
(OR = 4.3; IC 95%: 2.9-6.3) como en
posmenopausicas (OR = 3.4; IC 95%: 2.4-
4.8) (28).Estos hallazgos coinciden con
estudios previos que asocian el exceso de
grasa corporal con un aumento en los
niveles de estrogenos circulantes, lo que
podria fomentar el desarrollo de tumores
mamarios, especialmente en mujeres

posmenopausicas.

2. Consumo de alcohol
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El consumo de alcohol también fue
identificado como un importante factor de
riesgo. Gomes K. encontré que el consumo
de alcohol estaba asociado con un
incremento del riesgo general de cancer de
mama con un OR de 2.21 (IC 95%: 1.44-
3.39) (29). Este efecto fue mas pronunciado
en mujeres posmenopausicas, con un OR de
415 (IC 95%: 2.13-8.11. (29). Estos
resultados estan alineados con
investigaciones anteriores que muestran
una relacion dosis-dependiente entre el
consumo de alcohol y el riesgo de cancer de
mama, atribuido en parte a la
metabolizacion del alcohol en acetaldehido,
un compuesto cancerigeno, y al aumento de

los niveles de estrogenos.
3. Tabaquismo

Aunque el  tabaquismo no es
consistentemente sefialado como un factor
de riesgo tan fuerte como el alcohol o la
obesidad, algunos estudios encontraron
asociaciones significativas. Dossus L.
reportd un aumento del riesgo de cancer de
mama en fumadoras pasivas y activas, con
un cociente de riesgo (HR) de 1.16 (IC
95%: 1.05-1.28) para fumadoras pasivas
actuales y 1.14 (I1C 95%: 1.04-1.25) para ex
fumadoras. Ademés, fumar entre la
menarquia y el primer parto a término
aumento el riesgo de cancer de mama en un

HR de 1.73 (IC 95%: 1.29-2.32) por cada

aumento de 20 paquetes-afio (34). Esto es
coherente con estudios que asocian el
tabaquismo, especialmente en fases
tempranas de la vida reproductiva, con un

mayor riesgo de cancer de mama.
4. Actividad fisica

La actividad fisica, por otro lado, fue
consistentemente  asociada con  una
reduccion del riesgo de cancer de mama.
Tagoe E. observé que las mujeres que
realizaban actividad fisica regular tenian un
30% menos de riesgo de desarrollar cancer
de mama, aunque este resultado no fue
estadisticamente significativo (OR = 0.70;
IC 95%: 0.41-1.21, p = 0.07) (10). Sin
embargo, otros estudios como el de Grill S.
mostraron una reduccion significativa en la
prevalencia de cancer de mama entre
portadoras de mutaciones BRCA-1 vy
BRCA-2 que realizaron actividad fisica
durante la adolescencia (p = 0.019) (24).
Estos hallazgos subrayan el rol preventivo
del ejercicio fisico, posiblemente debido a
su influencia sobre los niveles hormonales

y el metabolismo de la glucosa.

5. Uso de Anticonceptivos Hormonales y

Terapia Hormonal Menopausica (THM)

El uso de anticonceptivos hormonales y
THM ha sido identificado como un factor
de riesgo clave en varios estudios. Lee P

encontré que el wuso prolongado de
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anticonceptivos hormonales aument6 el
riesgo de cancer de mama tipo luminal B
con un OR de 1.77 (IC 95%: 1.07-2.92).
Asimismo, el uso de THM se asocié con un
riesgo mayor de cancer de mama luminal A,
con un OR de 2.92 (IC 95%: 2.36-3.62)
(30). Este incremento en el riesgo esta
relacionado con el efecto de las hormonas
exogenas sobre los niveles de estrégeno y
progesterona, lo que puede estimular el
crecimiento de  células  mamarias

anormales.

6. Antecedentes Familiares y Mutaciones

Genéticas

Los antecedentes familiares y las
mutaciones en genes como BRCAL y
BRCA2 son factores de riesgo no
modificables altamente asociados con el
cancer de mama. En el estudio de Dorling
L. las variantes truncantes en BRCAL se
asociaron con un OR de 5.53 (IC 95%:
4.42-6.92), mientras que las variantes
truncantes en BRCA2 presentaron un OR
de 3.23 (IC 95%: 2.87-4.50) (21). Estos
resultados refuerzan la importancia del
cribado genético en mujeres con
antecedentes familiares de cancer de mama
y la necesidad de intervenciones
preventivas  tempranas, como la
mastectomia profilactica o el uso de

medicamentos preventivos.

Limitaciones

En esta revision sistematica se identificaron
diversas limitaciones metodologicas que
afectan la interpretacion de los resultados.
En primer lugar, el tamafio muestral
reducido en estudios como el de Tagoe
(2020) disminuye el poder estadistico y
puede afectar la generalizacion de los
hallazgos. Ademas, varios estudios
retrospectivos presentan sesgo de recuerdo,
como el de Fararouei et al. (2018), donde
los participantes pueden no recordar con
precision  sus  exposiciones pasadas,
comprometiendo la validez de los datos.
Asimismo, algunos trabajos, como el de
Tan Min-Min (2018), sufren de sesgo de
seleccion al centrarse en poblaciones
hospitalarias, lo que limita la
representatividad de la muestra. Otro
problema es la falta de evaluacion de
factores clave, como el wuso de
medicamentos hormonales en estudios
como el de Hellgren (2019), lo que impide
una comprension completa de los factores
de riesgo. La inconsistencia en la medicion
de exposiciones, tanto en términos
retrospectivos como actuales, también es
una limitacion importante, ya que varia
entre estudios y afecta la comparabilidad de
los resultados. Ademas, varios estudios no
ajustaron adecuadamente por factores de
confusion, lo que puede  haber
distorsionado las relaciones entre los

factores de riesgo y el cancer de mama,
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afectando la validez de las conclusiones

generales.

Ademés de las limitaciones ya
mencionadas, es importante destacar la
heterogeneidad en los disefios de los
estudios incluidos, lo que complica la
comparacion directa de los resultados. Por
ejemplo, algunos estudios utilizan cohortes
prospectivas, mientras que otros se basan en
casos y controles, lo que introduce
variabilidad en la forma en que se miden y
reportan los factores de riesgo. Esta
variabilidad metodoldgica puede influir en
los estimadores de riesgo, como los odds
ratios (OR), razones de riesgo (RR) y
hazard ratios (HR), dificultando la sintesis

de la informacion.

Otro aspecto critico es la falta de
estandarizacion en la definicion de las
variables. Factores como el indice de masa
corporal (IMC), el tabaquismo y el
consumo de alcohol no siempre fueron
definidos 0 medidos de manera consistente
en todos los estudios, lo que afecta la
robustez de las asociaciones observadas. En
algunos casos, como en el estudio de
Gomes (2022), la obesidad se midio
utilizando diferentes parametros, lo que
complica la comparacion con estudios que
utilizaron otros enfoques para evaluar la

misma variable.

Asimismo, la subrepresentacion de ciertas
poblaciones es una limitacion importante.
Muchos estudios se centraron en regiones
especificas o en poblaciones hospitalarias,
dejando fuera a grupos minoritarios 0
aquellos con menos acceso a servicios de
salud, lo que afecta la validez externa de los
resultados. Esto puede ser particularmente
relevante en estudios como el de Lee (2020)
en Hong Kong, donde las caracteristicas
poblacionales pueden diferir

significativamente de otras regiones.

Finalmente, en varios estudios se observo
una falta de control de variables bioldgicas
y genéticas, como las mutaciones BRCAly
BRCAZ2, que son factores no modificables
cruciales en el riesgo de cancer de mama.
La interaccion entre factores genéticos y
modificables no fue siempre explorada
adecuadamente, como se vio en el estudio
de Behravan (2019), donde el uso de
aprendizaje automatico permitié identificar
interacciones entre factores genéticos y
demograficos que fueron pasadas por alto
en otros estudios. Este tipo de analisis mas
detallado es necesario para entender mejor
la complejidad del cancer de mama y sus

factores de riesgo.

CONCLUSION

Esta revision sistematica confirma que
tanto los factores modificables (obesidad,

consumo de alcohol, tabaquismo y
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actividad fisica) como los no modificables
BRCA1/BRCAZ2,
antecedentes familiares, edad de menarquia

(mutaciones

y menopausia) influyen significativamente
en el riesgo de cancer de mama. Sin
embargo, la considerable heterogeneidad en
los disefios, métodos y poblaciones de los
estudios incluidos dificulta la comparacion
directa de los resultados y la obtencién de
conclusiones generalizables. Las
limitaciones metodoldgicas, como los
tamafos muestrales reducidos, el sesgo de
recuerdo y la falta de ajuste por factores de
confusion, resaltan la necesidad de
investigaciones futuras méas rigurosas, con
mayor control de variables clave y una
estandarizacion en la medicion de los
factores de riesgo para facilitar
comparaciones mas precisas. Ademas,
aunque se identificaron factores de riesgo
individuales, la interaccion entre factores
genéticos y modificables no fue explorada
adecuadamente en la mayoria de los
estudios. El uso de enfoques mas
avanzados, como el aprendizaje automatico
en algunos estudios, sugiere que estas
interacciones podrian ser clave para
comprender mejor el riesgo de cancer de
mama en diversas poblaciones. En general,
se concluye que es necesario continuar con
investigaciones mas profundas que
permitan una comprension mas clara de los
factores de riesgo del cancer de mama, lo

que a su vez contribuird a mejorar las

estrategias de prevencion, deteccion

temprana y tratamiento de esta enfermedad.
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