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RESUMEN

Introduccién: El cancer de mama es el mas comun entre las mujeres, sus factores de riesgo
no han sido sistematizados desde un enfoque amplio de las revisiones publicadas.

Objetivo: Sistematizar los factores de riesgo del cancer de mama a partir de publicaciones
de estudios de casos y controles en el periodo 2008-2018.

Métodos. Revision sistematica de la literatura con base en la aplicacion de un protocolo
exhaustivo y reproducible, siguiendo las fases de identificacion, tamizacion, eleccion e
inclusion de la guia PRISMA. Se realiz6 sintesis cualitativa con proporciones e intervalos de
confianza del 95 %.

Resultados: Se analizaron 298 estudios, en 2 927 342 mujeres, la mayoria de México (2 000
835). Los paises con mayor frecuencia de publicacion fueron EE.UU. (20,9 %) y China
(10,8 %). El grupo de factores de riesgo mas estudiado fue la dieta (26,6 %), los factores
reproductivos (14,8 %) y el estilo de vida (9,1 %). Los menos estudiados son los bioldgicos,
solo uno abordé este tipo de factor reportando una fuerte asociacion de la seroconversion
IgG en citomegalovirus con el desarrollo de céncer de mama. Los tres factores que
registraron mayor fuerza de asociacion fueron la obesidad, los factores psicosociales y el
citomegalovirus.

Conclusiones: Se hall6 una amplia diversidad de factores de riesgo, algunos estudios con
disefios rigurosos para establecer asociaciones etioldgicas solidas y otros con un desarrollo

investigativo incipiente o problemas metodolégicos que impiden consolidar hipotesis
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causales y por tanto la posibilidad de intervenir en los principales desencadenantes de la
aparicion de la enfermedad.
Palabras clave: cancer de mama; factores de riesgo; estudios de casos y controles; meta

analisis.

ABSTRACT

I ntroduction: Breast cancer is most common among women; its risk factors have not been
outlined from a broad approach of published reviews.

Objective: To outline the risk factors of breast cancer from publications of case-control
studies from 2008 to 2018.

Methods: A systematic review of the literature based on the application of comprehensive
and reproducible protocol, following identification, screening, selection and inclusion
phases of PRISMA guide. Qualitative synthesis was performed with proportions and 95 %
confidence intervals.

Results: 298 studies were analyzed in 2,927,342 women, mostly from Mexico (2 000 835). The
countries with highest frequency of publication were USA. (20.9 %) and China (10.8 %). The
most studied groups of risk factors were diet (26.6 %), reproductive factors (14.8 %) and
lifestyle (9.1 %). The least studied are the biological ones. Only one approached this type of
factor, reporting a strong association of IgG seroconversion in cytomegalovirus with the
appearance of breast cancer. The three factors that registered the greatest strength of association
were obesity, psychosocial factors and cytomegalovirus.

Conclusions: We found a wide diversity of risk factors, some rigorous-design studies to
establish solid etiological associations and others with initial research development or
methodological problems that prevent consolidating causal hypotheses and therefore the
possibility of intervening in the main triggers for the appearance of the disease.

Keywor ds. breast cancer; risk factors; case-control studies; meta analysis.
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INTRODUCCION

El cancer de mama es el mas comun entre las mujeres en todo el mundo, representa el 25 %
de los canceres de este grupo. Segun GLOBOCAN (siglas en inglés de Global Initiative for
Cancer Registry) en 2012 se estim6 que 1 671 149 mujeres tenian la enfermedad siendo los
paises de mayor incidencia Argentina, Uruguay, EE.UU. y Canad4 en América; Francia,
Espafia, Inglaterra, Italia, Alemania e Irlanda en Europa y Australia. El mismo afio 521 907
mujeres murieron a causa de esta enfermedad, los paises de mortalidad mas alta fueron
Argentina, Uruguay, Nigeria, Egipto, Iran, Serbia, Pakistan y Afganistin.) Estas
estadisticas evidencian que, aunque esta ha sido considerada como una enfermedad del
mundo desarrollado, la tasa de mortalidad es mayor en los paises menos desarrollados y la
incidencia va en aumento en los mismos.®

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en su intento por disminuir la incidencia del
cancer de mama, ha focalizado las recomendaciones para su prevencion en el control de los
factores de riesgo modificables, basados en estilos de vida que incluyan alimentacion
saludable, realizar actividad fisica peridodicamente y el control del consumo de alcohol y
cigarrillo.®

En tal sentido, se ha demostrado la existencia de multiples factores de riesgo que ponen de
manifiesto la multicausalidad del desarrollo de la enfermedad, por lo que cada mujer
afectada o expuesta puede presentar combinaciones diferentes y esto indica que varian de
una mujer a otra, en funcidén de sus condiciones clinicas, estilo de vida, predisposicion
genética, entre otros. En este orden de ideas, multiples estudios han investigado un factor
especifico y han logrado establecer en qué medida la exposicion incrementa o no la
probabilidad de desarrollo de la enfermedad, entre estos estan el género, la edad, la edad de
la primera menarca, los antecedentes personales y familiares, la obesidad,”” los factores
reproductivos® y estilos de vida en general® o especificos como el hébito tabaquico,” el
sedentarismo o el consumo de alcohol.®)

Un estudio realizado en Pakistan evalud 14 factores diferentes de los cuales siete se
relacionaron con el incremento del riesgo para este cancer: edad avanzada, antecedentes
familiares de cancer de mama, antecedentes familiares de otros carcinomas, antecedentes
personales de carcinoma de mama, edad temprana de la menarquia, edad mas avanzada de la
madre al primer parto y menor nimero de nifos. En el mismo estudio, cinco factores
mostraron asociaciones de proteccion, incluyendo la paridad, la lactancia materna, la historia

de la ingestion de pildoras anticonceptivas orales, la historia pasada de ooforectomia e

{uc]m Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




Revista Cubana de Obstetricia Ginecologia. 2019;45(2):e370

histerectomia. El uso de la terapia de reemplazo hormonal no mostré resultados
concluyentes y el estado civil, no fue significativo.®

Otra investigacion en Cuba reportd como principales factores de riesgo la menarquia precoz,
la menopausia tardia, la nuliparidad, partos luego de los 35 afios, no haber lactado, uso de
terapia hormonal, el alcoholismo, el tabaquismo, la obesidad y la dieta inadecuada, todos
estos mostrando una alta asociacion estadistica con el desarrollo del cancer y datos
consistentes con otros estudios.!?

En adicién a lo anterior, en la literatura cientifica también se dispone de algunas revisiones
sistematicas y meta analisis para algunos factores de riesgos especificos o individuales. Uno
de estos realizado en Francia analiza 25 articulos donde el factor de riesgo asociado es el
trabajo nocturno, concluyendo que las personas con este tipo de labor presentan una
probabilidad m4s alta de desarrollar cancer de mama.(!V

Otro estudio realizado en Brasil analiza factores diferentes al anterior como es la lactancia y
la actividad fisica, donde concluyen que son factores protectores para el cancer de mama y
que el alcoholismo es un factor que aumenta el riesgo.!?

Pese a lo anterior, la literatura sobre los factores de riesgo sigue atomizada, por lo que no se
dispone de una revision en la cual se agrupen todos los factores estudiados en la ultima
década. Esto denota la relevancia de realizar una revision sistematica bajo el enfoque amplio
de Cochrane, el cual constituye una aproximacion practica para sintetizar la produccion
cientifica en una tematica, la actualizacion de un campo de conocimiento, el resumen de la
evidencia disponible, el andlisis de las posibilidades de generalizacion de la informacion
publicada, la identificacion de hipotesis o topicos de investigacion con evidencia suficiente y
repetitiva, la definicion de areas relevantes para orientar estudios posteriores, la localizacion
de paises con necesidad de mayor investigacion, entre otros usos valiosos para los
investigadores de este tipo de cancer.!!3!9

El objetivo de este estudio fue sistematizar los factores de riesgo del cancer de mama a partir

de publicaciones de estudios de casos y controles en el periodo 2008-2018.

METODOS

Se realiza revision sistematica de estudios de casos y controles. Para la basqueda y
seleccion de los articulos se siguieron las etapas de identificacion, tamizacidn, eleccion e
inclusion descritas en la guia PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews

and Meta-Analyses).('®
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Para garantizar que la busqueda fuera especifica y exhaustiva se seleccionaron como
palabras claves breast cancer y case control en combinacién con el operador booleano
AND. Para la definicion de palabras clave se utilizo la biisqueda de sindnimos en el tesauro
DeCS esto se realizd con el fin de abarcar la mayor cantidad de formas en la que se puede
expresar este concepto. Se buscaron sinénimos en inglés como cancer of breast, breast
cancer y breast tumors.

Las bases de datos seleccionadas fueron PubMed y Scielo. PubMed es un servicio de la
National Library of Medicine (Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos).
Incluye méas de 28 millones de referencias a articulos biomédicos desde 1950. Estas
referencias son obtenidas del MEDLINE y otras revistas de ciencias de la vida y Scielo es
una base de datos de acceso libre a revistas con texto completo que cubren disciplinas tales
como: arquitectura, ciencias agricolas, ciencias biologicas, ciencias de la salud, ciencias de
la tierra, ciencias juridicas, ciencias sociales, humanidades, ingenieria, matematica,
oceanografia y quimica. Contiene ademas procedimientos integrados para medir el uso y el
impacto de las revistas cientificas.'®

Se aplicaron las busquedas en inglés y espafiol. Adicionalmente se agregaron como filtro,
articulos escritos en los ultimos 10 afios (2008-2018). Las sintaxis de busqueda usadas en
PubMed fueron: (cancer of breast[Title/Abstract]) AND case control[ Title/Abstract],
(breast cancer[Title/Abstract]) AND case control[Title/Abstract] vy (breast
tumor [ Title/Abstract] ) AND case control[ Title/Abstract] y en Scielo (ti: ( cancer of breast))
AND (ti:(case control)) AND year_cluster:("2008" OR "2011" OR "2010" OR "2014" OR
"2012" OR"2007" OR"2013" OR "2015" OR "2016" OR "2017"), (ti:( breastcancer)) AND
(ti:(case contral)), (ti:( breast tumors)) AND (ti:(case contral)).

En la etapa de tamizacion se revisaron los articulos aplicando los criterios de inclusion:

estudios con los términos de busqueda en titulo, resumen o palabras clave,
e investigaciones en humanos,

e estudios de casos y controles,

e publicaciones de la ultima década,

e articulos originales,

e andlisis de factores de riesgo.
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Se excluyeron aquellos los articulos cuyo objeto de estudio no fuera el cancer de mama, que
utilizaran mujeres enfermas como control, o no estuviera disponible el texto completo, pese
a la solicitud a los autores a través del correo electronico.

Los estudios fueron analizados atendiendo a las variables: titulo, autores, afo, pais,
definicion y nimero de casos, definicion y numero de controles, factores incluidos, medida
de asociacion cruda (y ajustada cuando esta fue reportada), instrumento de medicion de la
exposicion.

El protocolo de busqueda y seleccion de los articulos, asi como la extraccion de las variables
del estudio fue revisada por los tres autores para garantizar la reproducibilidad de estos
procesos; a priori se definid que las diferencias se resolverian por consenso.

Se realizo sintesis cualitativa de los estudios incluidos mediante frecuencias, se calculd la
proporcion de estudios que analizaron diferentes factores de riesgo, agrupados en factores
ambientales, biologicos, fisicos, quimicos, reproductivos, corporales, laborales,
psicologicos, actividad fisica, calidad del suefio, consumo de alcohol, dieta, enfermedades
cronicas, estilo de vida, tabaquismo y uso de medicamentos. Esta clasificacion esta hecha

con base a la revision de diferentes metaandlisis desarrollados previamente.

RESULTADOS

En la busqueda inicial se identificaron 91 603 estudios, luego de aplicar el filtro titulo-
resumen se redujeron a 5 852, y finalmente se seleccionaron 297 estudios de casos y
controles que analizan diferentes factores de riesgo del cancer de mama (Fig. 1).

Los estudios incluidos fueron publicados entre 2008 y 2018. En América, el pais con mas
estudios fue EE.UU. (n= 62) y el menor fue Pert con un articulo. Se evaluaron en total
2 352 709 mujeres entre casos y controles, siendo México con 2 000 835 mujeres el pais que
mayor cantidad de mujeres incluy6 en sus estudios. Llama la atencion en este continente de
35 paises, solo 6 han publicado articulos de este tipo.

En Europa los paises publicaron una cantidad similar de articulos, el pais con mayor
frecuencia fue Alemania (n= 9), seguido por Polonia (n= 8), Espafna (n= 7) e Italia
(n= 6), el resto de los paises publicaron entre 2 y 5 estudios. El total de mujeres
evaluadas en este continente fue 413 308. Dinamarca result6 el pais que mayor cantidad

de mujeres evalu6 (n= 107 031).
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Articulos identificados
en la base de datos
n= 91 603

l

Articulos con estrategia de
bisqueda en titulo vy
resurmen n= 3 852

’ Identificacidn ]

_|* Tienen mas de 10 afios 2 866
" |+ Articulos duplicados 24

¥

Articulos para rewisidn
de resdmen
n= 2 9562

Mo incluidos
« Mo zon en hurmanos 13
« Mo son casos y controles 31
« Mo analizan factores de riesgo 2 004

1 i « Mo son articulos originales 442

Tamizacion

|

Articulos elegibles
n=472

Eleccian

Excluidos
« No estudia cancer de mama 117
— |« Usan mujeres enfermas como control 21
« Texto completo no disponible 32
« Mo hay informacion completa 5

L]

Articulos gue seran

incluidas en sintesis
cualitativa 297

Iniciacion

Fig. 1 - Flujograma de btisqueda y seleccion de los estudios.

En Asia, la mayor frecuencia de estudios fue de China (n= 32), seguido por Iran (n= 16) y el
que menos publicaciones tiene fue Bangladesh (n= 1), aunque la mitad de los paises de este
continente no registran estudios. En este continente se evaluaron 143 046 mujeres y el pais
que mayor numero aport6d fue China con 51 705 evaluadas.

En Africa, el mayor niimero de articulos se publicaron en Tunez (n= 3) y Marruecos (n= 3).
De 54 paises que conforman el continente, 28 paises no registraron estudios y el resto tiene
entre 1 y 2 articulos publicados. Se evaluaron 13 052 mujeres en total y el pais que mas
mujeres incluy6 en sus estudios fue Nigeria con 2 334 evaluadas.

En Oceania de 14 paises s6lo se encontraron estudios en 2 de ellos. El pais que mayor

cantidad de estudios registré fue Australia (n= 8), seguido por Nueva Zelanda (n= 3). El
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total de mujeres evaluadas fue de 25 227 y Australia fue el pais que mas mujeres incluyd en

sus estudios (n= 20 090) (Fig. 2).

.-..! i
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Fig. 2 - Proporcion de investigaciones y nimero de mujeres estudiadas,
segun pais.

En esta revision se incluyeron 2 312 726 mujeres con cancer de mama y 634 616 mujeres
sanas en estudios de casos y controles alrededor del mundo, siendo América el continente
que mayor cantidad de mujeres aporto a este total (tabla 1).

El grupo de factores de riesgo mas estudiado fue la dieta (26,6 %), seguida de los factores
reproductivos (14,8 %) y el estilo de vida (9,1 %) en este grupo se incluyeron los articulos
que analizan a la vez todos los demas factores enunciados en las otras categorias, como la
dieta, la actividad fisica, la calidad de suefio, la profesion, el lugar donde se vive, la vida
familiar, sexo, edad, nivel escolar, y otros.

El grupo de factores de riesgo menos estudiados son los bioldgicos, solo se encontré un
estudio dentro de la busqueda realizada. Segun este estudio hay una fuerte asociacion

(OR: 3,7) de la seroconversion con el citomegalovirus y el desarrollo de cancer de mama.
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Tabla 1 - Descripcion de los estudios segtin continente, frecuencia de casos,-controles,
y tipo de factor estudiado

Frecuencia de estudios

Variable Nivel - %
Asia 112 L
America 100 33,67
Estudios segin continente | Europa 63 1.1
Afnica 2 4,04
Australia v Oceania 10 337
Dieta T 266
Factores reproductivos 44 148
Factores reproductives v estilo de vida 29 9.8
Estilo de vida 7 a1
Factores corporales 1 7.1
Actividad fisica 17 37
Factores lzborales 16 534
Tabagquemo 14 47
Factores de riesgo Consumo de alcohol i3 44
agrupados -
Factores quimicos 9 3.0
Enfermedades cronicas T 24
Factores psicoldgicos 7 24
Calidad de suefio 4 13
Factores fisicos 4 1.3
Factores ambientales 3 1.0
Uso de medicamentos 2 0.7
Factores bioclogicos 1 EEN
Frecuencia de mujeres
America 2135876 924
Europa 102 422 4.4
Frecuencia de casos Asia 58030 25
Australia v Oceania 10248 0.4
Africa 6 150 03
Europa 310 884 49
Ameérica 216833 342
Frecuencia de controles Asia 85014 134
Australia v Oceania 14979 24
Afica 6 902 1.1

De los factores estudiados, los cinco que mayor asociaciéon mostraron fueron la obesidad, el
tabaquismo, los factores psicosociales, la seroconversion con el citomegalovirus, y el uso de
anticonceptivos orales. El resto de los factores mostré una asociacion mas baja para el riesgo
del cancer de mama y el consumo de glucocorticoides o antidepresivos no presentd una

asociacion estadisticamente significativa (tabla 2).

(cc) TR Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




Revista Cubana de Obstetricia Ginecologia. 2019;45(2):e370

Tabla 2 - Medidas de asociacion de los principales factores de riesgo estudiados

Referencias
Grupo Factor de riesgo OFR. (IC 95 %) bibliograficas
Factores ambientales | Exposicion 2 camiones nebulizadores antes de 1.2(1.0-1.4) e
1972 en =u lugar de residencia AT
Exposicion a aguas residenu:ia"les contaminadas 1.0(1,0.3.4) 18
con aguas residuales por 20 afios T
Factores bioldgicos Virus del Epstein-Barr 0,7(0,1-4,00 1B
Citomegalovirs 3,70(1,0-13.00 1B
Factores fisicos Radiacion de diagndstico latrogénico médico 2,001,3-3.5) o
La exposicion a la luz solar ultravicleta 0,7 (0,6-0.50 =
Exposicidn a rayos gamma 2,201,047y n
Factores quimicos Exposicion a solventes en el trabajo 1.20(1,0-1,3 =
Mezelas de plaguicidas drganoclorados complejos 1.001,0-1.1) =
Exposicidn a sustzncias quimicas 2401130 =
Exposicion a sustancizs quimicas automformadas 2,60(1,9-3.6 =
Tinte de cabello 130(1,1-1.3 o
Factores Anticonceptivos orales por menos de 10 afioz 3,601,2-10.3 =
reproductivos Uzo de anticonceptivos orales diferentes a los que 301037 2
solo traen estrogeno 20(1.0-3.7)
Vida sexual y reproductiva 2401437 3
Abortos 240(1.1-34) i
Enfermedades Diabetes 1,60(1,1-2.2) 2
crémicas Ohbesidad 10,3 (2.4-43.8) B
MMujeres que no sufren de migrafia 1.4(12-1.5) 3‘
Factores corporzles Densidad mamografica 2,001,3-3.5) 3
Indice de masa corporal 2,701,2-6.4) 6
Uso de Glucocorticoides 1,0(0,96-1.1) 7
medicamentos Antidepresivos 0.9 (0.8-1,0) £
Factores Eventos negativos de la vida 2,801,554 ®
psicologicos Angustiz 16(1.1-2.4) 0
Factores psicosociales 3,802,040 H
Estrés 3,2(2,0-4.9) H
Estilo de vida Mo realizan actividad fisica 2801359 i
general Conzumo de alcohol 1.30(1,0-1.6) #
Dieta incorrecta o tradicional 3.10(2,6-3.8) #H
Mal estilo de vida en general 2,101,144 i
Factores laborales 1,8(1,2-2.%) #
Tabagquismo 3,601,399 %

Nota: Se presentan OR crudas dado que las variables de ajuste discrepan entre estudios

DISCUSION

En esta revision sistemdtica se incluyeron articulos de los cinco continentes. En América,
llama la atencion que paises como Colombia donde el cancer de mama es el que mas afecta
a las mujeres, no se reporta ningtn estudio analitico. Esto lleva a pensar que estos paises no
tienen como prioridad realizar investigaciones o no tienen recursos para invertir en esta

tematica.*?)
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En Europa la cantidad de los estudios publicados es muy similar entre paises, segun la
literatura en estos paises la incidencia es muy similar (mayor a 7 257, segin GLOBOCAN),
lo que concuerda con la proporcion de articulos encontrados. Son pocos estudios teniendo en
cuenta la incidencia que presentan estos paises, lo que denotaria la necesidad de hacer un
mayor esfuerzo por aumentar la investigacion etiolégica en esta enfermedad.®?

Los continentes en los que mayor proporcion de articulos se identificaron fueron Asia y
América, y los paises con mayor frecuencia de publicacion EE.UU. con 20,88 % (n= 62) y
China con 10,77 % (n= 32). Estos datos resultan importantes porque segun las cifras de la
OMS, China y EE.UU. son los dos paises donde se presenta mayor incidencia de cancer de
mama.®" En China se evaluaron un total de 51 705 mujeres y en EE.UU. 278 717 mujeres.
Esta cantidad de mujeres evaluadas podria estar relacionada con la incidencia que presentan
estos dos paises.

En Africa los estudios publicados fueron en su mayoria, investigaciones realizadas por otros
paises en su territorio, esto puede ser logico, ya que gran parte de los paises africanos
muestran una incidencia mucho menor en comparacion con los paises desarrollados, lo que
se ha explicado en funcion de otros aspectos, como tener hijos a edades mds tempranas,
tener varios y amamantarlos por mas tiempo.©®? A esto se suma la poca financiacion, la
escasez de profesionales calificados y los problemas de registro del evento en toda Africa.?
El continente que mayor cantidad de mujeres evalu6 en sus estudios fue América, siendo
consistente con la cantidad de estudios publicados. Por el contrario, Asia que, a pesar de ser
el continente con mayor frecuencia de estudios, presentd una cantidad de mujeres evaluada
relativamente baja en comparacion con los otros; lo que permite identificar necesidades de
investigacion en este campo, particularmente las relacionadas con tamanos de muestra que
sean consistentes con las caracteristicas demogréficas de los paises de referencia.

Esta revision mostrd que el factor mas estudiado es la dieta, esto llama la atencién porque
este factor, aunque es considerado como uno de los mas relevantes para el desarrollo de
cancer de mama, no es el principal,®® pues esta puede cumplir un doble papel dependiendo
de la manera en que se lleve a cabo, es decir, puede ser un factor de riesgo o un factor
protector para la enfermedad. Una dieta que aporta al riesgo es baja en consumo de vegetales
y frutas y con alto consumo de carnes rojas y grasas saturadas.®> Al contrario, una que
incluya alto consumo de vegetales, frutas, pescados, fuentes de aceites vegetales y bajo
consumo de lacteos y carnes rojas, serd una dieta protectora contra el desarrollo del

cancer.®®
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Los factores reproductivos constituyen uno de los principales riesgos, pues la exposicion
constante que tiene la mujer a las hormonas esteroideas sexuales naturales o sintéticas, la
hacen mucho mas propensa al desarrollo del cancer de mama. Los estrogenos son un factor
que contribuye a la mitosis celular y es precisamente en esta etapa donde las células
adquieren las mutaciones que las hacen malignas. Pero no han sido realizados estudios de
este tipo en la cantidad necesaria para atender a su importancia.®”

El estilo de vida es el tercero mas estudiado, pareciendo logico, ya que es uno de los factores
que mas se insiste en controlar para disminuir el riesgo de desarrollo de la enfermedad. En
este grupo se incluyen factores muy diversos, que hacen que sea una caracteristica dificil de
controlar, pero muy importante para prevenirlo. Dentro del estilo de vida se agrupan factores
como la dieta, el ejercicio fisico, los patrones de suefo, el consumo de licor, el tabaquismo,
entre otros. Cada uno aporta de una forma positiva o negativa al conjunto de estilo de vida.
Un ejemplo claro de un estilo de vida protector para el cancer, es el de una persona que no
fume, no consuma alcohol, mantenga una dieta saludable, realice ejercicio de manera regular
y duerma entre 6 y 8 horas diarias. En caso de llevar un estilo de vida contrario, se esperara
que contribuya al riesgo de desarrollo de la enfermedad.®

La actividad fisica es un factor protector para el cancer de mama, la intensidad moderada a
energética durante 3 horas a la semana contribuye a la disminucion del riesgo de aparicion
de la enfermedad.®” La relacion entre la actividad fisica y el desarrollo del cancer esta
basada en la modulacion de marcadores inflamatorios, esteroides sexuales, eje
insulina/factor de crecimiento insulino-simil (IGF-I) y adipokinas.?

Los factores laborales y corporales ocupan el quinto lugar entre los mas estudiados. Los
factores laborales relacionados con esta entidad no han sido tratados con suficiente
importancia, por no considerarla una enfermedad ocupacional. Sin embargo, existen
investigaciones que atribuyen algunos riesgos dentro del campo laboral al desarrollo de la
enfermedad, como son los riesgos asociados a sustancias quimicas, a radiaciones, al trabajo
por turnos y al trabajo nocturno.®V

El grupo de factores menos estudiados son los bioldgicos, teniendo el citomegalovirus una
fuerte asociacion con el desarrollo de la enfermedad. Segun la literatura, el citomegalovirus
no es considerado un virus oncogénico, pero una vez se esta empezando a desarrollar el
tumor, el virus puede aumentar la malignidad de las células y acelerar la progresion tumoral.
Lo que llama la atencion es que, teniendo una asociacion tan alta, ;jpor qué no es un factor
tan estudiado?, esta informacién puede ser usada para el planteamiento de nuevos

estudios.?
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En esta revision se evidencia que los estudios de casos y controles son de gran importancia
clinica, estos estudian un grupo de personas que ya tienen el efecto y un grupo que no lo
tiene, para investigar retrospectivamente el antecedente de la exposicion, potencial causa o
factor de riesgo. Existe dificultad para asegurar que la exposicion al factor antecede al
efecto, garantizar casos incidentes con un buen registro retrospectivo de los posibles factores
de riesgo, asi como la necesidad de implementar un muestreo probabilistico en el cual los
casos y los controles sean representativos de la poblacion a la cual se desea hacer inferencia.
Esto ha afectado la calidad metodoldgica de los estudios y con ellos la validez interna de los
resultados y la validez externa de las conclusiones. Pese a estas limitaciones, este tipo de
estudios brindan informacion en poco tiempo, no requieren un nimero muy alto de personas
para llevarse a cabo, tiene un disefio mas facil y permite evaluar varios factores de riesgo de
manera simultinea.(®®

En el caso de esta revision sistematica, los hallazgos permiten identificar los grupos y tipos
de factores de riesgo minimos que se deberian incluir en los estudios de casos y controles
para cancer de mama, cuya evaluacion simultinea mejoraria la estimacion de la fuerza de
asociacion de algunos factores de riesgo, luego de controlar variables confusion y disminuir
el riesgo de confusion residual por no incluir variables significativas, lo que redundaria en
mejores estudios etioldgicos posteriores, asi como en la focalizacion de acciones de
intervencion sanitaria que impacten la multicausalidad de este cancer.

Se hallé una amplia diversidad de factores de riesgo, algunos con disefios rigurosos para
establecer asociaciones etioldgicas solidas y otros con un desarrollo investigativo incipiente
o problemas metodologicos que impiden consolidar hipdtesis causales y con ello las
posibilidades de intervenir en los principales desencadenantes de la aparicion de la

enfermedad.
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