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Resumen

Antecedentes: El cancer de mama, ocupa actualmente el primer lugar como causa de muerte en México. La poblacion
mexicana tiene en general factores reproductivos y de estilo de vida “protectores”: Embarazos a edad temprana, mayor
tiempo de lactancia, menor uso de anticonceptivos y de sustancias toxicas (alcohol y tabaco), pero también cuenta con
factores de riesgo que se han agregado con la modernizacién. Objetivo: Analizar los factores de riesgo para cancer de
mama en los articulos publicados en la ultima década en poblaciones mexicanas y México-americanas. Materiales y
métodos: Se trata de una revision cualitativa de estudios con disefio metodolégico tipo casos-controles y prospectivos.
Resultados: Se encontraron un total de 23 articulos, 18 de ellos casos y controles, 5 estudios prospectivos y transversales
analiticos: 3 de actividad fisica, 4 de obesidad y tipo de dieta; 4 con sustancias toxicas (alcohol, DDT y falatos); 7 de
mutaciones genéticas y 5 de factores de riesgo en general (historia familiar, lactancia etc.). Conclusion: El cancer de
mama es una enfermedad multifactorial, en la poblaciébn mexicana sobresalen la obesidad, la poca actividad fisica y la
historia familiar como los factores de riesgo mas comunes. El embarazo y la lactancia a temprana edad y por al menos seis
meses tienen un efecto protector. La acumulaciéon de factores de riesgo a lo largo de la vida conlleva a presentar tumores
de inicio mas temprano y con peor prondstico.

Palabras clave: Neoplasias de la mama, factores de riesgo, México

Abstract

Background: Breast cancer, currently is the first cause of death in México. The Mexican population have in general,
reproductive and lifestyle “protective” factors: early pregnancies, longer breastfeeding, less use of contraceptive and
toxic substances (alcohol and cigarrettes), but also has risk factors that have been added to modernization. Objective:
To analyze the risk factors for breast cancer in the articles published in the last decade in Mexican and Mexican -
American populations. Materials and methods: This is a qualitative systematic review of studies with methodological
design type case-control and prospective. Results: A total of 23 articles, including 18 case-control 5 prospective and
cross-sectional analytical studies were found: 3 of physical activity , 4 of obesity and type diet, four of toxic substances
(alcohol, DDT and phthalates ),7 of genetic mutations and 5 general risk factors (familial history , breastfeeding eftc. ).
Conclusion: Breast cancer is a multifactorial disease. In Mexican population obesity, low physical activity and family
history as the most common risk factors. Early pregnancy and breastfeeding for at least six months, have a protective
effect. The accumulation of risk factors throughout life leads to early onset tumors and poorer prognosis.

Key words: Breast Neoplasms, risk factors, Mexico.

Resumo

Background. O céncer de mama, atualmente, a principal causa de morte no México. A populagdo mexicana é geralmente
reprodutiva e estilo de vida “protetores” fatores: gravidez em uma idade precoce, promogéo do aleitamento materno, menor
uso de contraceptivos e substancias toxicas (alcool e rapé), mas também tem fatores de risco que foram adicionados a
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modernizagdo. Objetivo. Analisar os fatores de risco para cancer de mama nos artigos publicados na ultima década no
Meéxico e populagbes mexicano-americanos. Materiais e métodos. Esta é uma revisdo qualitativa dos estudos de caso-
controle com tipo de desenho metodolégico e prospectivo. Resultados. Um total de 23 itens, incluindo 18 estudos caso-
controle e transversal prospectivo 5 analitica encontrados: 3 de atividade fisica, obesidade e dieta tipo 4; 4 com substancias
téxicas (alcool, DDT e ftalatos); 7 mutagbes genéticas e cinco fatores de risco gerais (histéria da familia, lactagéo efc).
Conclusées.O cancer de mama é uma doenga multifatorial na populagdo mexicana estdo a obesidade, baixa atividade
fisica e histérico familiar como fatores de risco mais comuns. Gravidez e lactagdo e durante pelo menos seis meses ter
um efeito protetor. O acumulo de fatores de risco ao longo da vida leva a tumores apresentam inicio mais precoce e pior

prognostico.

Palavras chave: Neoplasias da mama, fatores de risco, México

Introduccién

El cancer de mama (CM), desde el 2006, ocupa el
primer lugar en México como causa de muerte por
cancer en las mujeres. Es la segunda causa de muerte
en mujeres de 30 a 54 afios de edad y afecta a todos
los grupos socioeconémicos. Las tasas de mortalidad
por CM en México muestran un aumento notorio en las
ultimas cinco décadas. Entre 1955 y 1960, la tasa era
alrededor de dos a cuatro muertes por 100000 mujeres.
Luego se elevo de manera sostenida en las mujeres
adultas de todas las edades hasta alcanzar una cifra
cercana a 9 por 100000 para la mitad de la década de
1990 y se ha mantenido mas o menos estable desde
entonces. Se estima un incremento cercano a 16500
nuevos casos anuales para 2020 (1).

En México son realmente escasos los estudios del
CM, que intentan explicar esta tendencia a la alza,
tanto en la prevalencia, como en la mortalidad; algunos
autores relacionan el aumento en los numeros por el
crecimiento poblacional de mujeres de 45 a 54 afos,
asi como también del grupo de 35 a 44 afios (2). Se ha
incluido en este rubro, el aumento en la deteccion por
las politicas de salud nacionales. Y por supuesto los
factores de riesgo ya conocidos en otras poblaciones
como son los cambios socioculturales y ambientales (la
actividad fisica, el tipo de dieta, el stress, la migracion,
etc.) asociados a una predisposicion genética
(presencia reconocida de los genes BRCA1, BRCA2 y
otras mutaciones).

Se pretende realizar una revision de tipo cualitativo en
relacion a los factores de riesgo de cancer de mama,
porque es necesario dar a conocer los estudios que
se han llevado a cabo en poblaciones mexicanas
y discutir si algunos de los datos obtenidos en los
articulos revisados, realmente son diferentes a los
factores de riesgo para cancer de mama que afectan a
otras poblaciones del mundo.

Materiales y métodos

Se buscé en internet en las siguientes bases de datos:
PubMED, Scielo y LILACS; con las palabras clave:
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Cancer de mama, factores de riesgo y México.

Se buscaron articulos originales, de preferencia con
disefios metodoldgicos de tipo casos-controles vy
prospectivos. Al inicio se buscaron articulos recientes
de hasta de 5 afos atras y posteriormente se incluyeron
articulos que se encontraron como referencia en otros,
hasta de 10 afios previos. Se usaron los que pudieron
obtenerse sin costo (free full text).

Los criterios de inclusion utilizados fueron: Estudios
de casos y controles, asi como prospectivos; en
poblaciones Mexicanas y México-Americanas (se
incluyeron estas Ultimas para analizar el fendmeno
de la migracién) que valoraran factores de riesgo
para cancer de mama. Se excluyeron los estudios de
revision.

Los articulos revisados fueron leidos y analizados por 4
anatomo-patélogos del servicio de Anatomia Patoldgica
del Hospital General Regional No. 1 del IMSS, Tijuana
Baja California, México; quienes se basaron en los
siguientes puntos tomando como modelo una revision
sistematica realizada en Brasil (3), en el que se valoran
los siguientes datos:

« Identificacion de los estudios: Autores, ciudad, afio
y la lengua de la publicacion;

e Caracteristicas del estudio: Disefio y el método de
recopilacion de datos;

e Caracteristicas de la muestra: tamafo, edad
promedio, rangos de edad y métodos de seleccion.

* Factores de Riesgo encontrados y su significancia
estadistica

A diferencia del modelo utilizado, esta es una revisién
cualitativa, por lo que se limitd a ser descriptiva sin la
realizacion de un analisis estadistico.

Resultados

Los factores de riesgo para Cancer de Mama,
observados en los 23 articulos analizados incluyeron:
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18 estudios de casos y controles de los cuales; 3 fueron
de actividad fisica, 4 relacionados con la obesidad y el
tipo de dieta; 4 con sustancias téxicas (alcohol, DDT y
falatos); 7 de mutaciones genéticas y 5 de factores de
riesgo en general: historia clinica, lactancia etc. (Tabla

1),

Actividad Fisica. Los tres articulos evaluaron la
actividad fisica basandose en la tasa de gasto de
energia propuesta por Ainsworth y colaboradores
expresada en MEts que es un equivalente metabdlico
que valora kcal/kg/horas. Los datos fueron obtenidos a
través de un cuestionario y clasificados posteriormente
en leve, moderada y vigorosa o intensa.

En el articulo Sanchez-Zamorano (4), se valord un
indice de estilo de vida saludable, que se dividié en
quintiles y se clasificé como Leve (Q1), leve a moderada
(Q2), intermedia (Q3), de media a alto (Q4) y Alta
(Q5), este indice engloba la actividad fisica medida en
METs, la dieta, los grupos de alimentos, el consumo de
alcohol y de tabaco. EIl quintil considerado saludable
incluy6 una actividad moderada a intensa, estar en el
tercil mas bajo de la dieta occidental, haber fumado
menos de 100 cigarros en toda su vida o nunca y no
haber ingerido alcohol nunca.

Los tres articulos evaluados analizaron ademas otros
factores deriesgo conocidos para CM, pero entre los tres
articulos solo coincidieron: con el estado menopausico
(pre-menopausicas y post-menopausicas), con la
existencia de familiares de primer grado con cancer de
mama y con los rangos del indice masa corporal (IMC).
En el articulo de Gilliand (5), se comparan mujeres
hispanas con mujeres blancas no hispanas en Nuevo
México, Estados Unidos; se concluyé que la actividad
fisica vigorosa esta relacionada con la reduccién del
riesgo de cancer de mama, en hispanas y no hispanas;
cuando se evaluaron por su estado de menopausia,
ambas, premenopausicas y postmenopausicas,
disminuyeron su riesgo de cancer de mama conforme
su actividad fisica aumento y la actividad fisica tuvo un
efecto protector solo entre mujeres post-menopausicas
blancas no hispanas.

En relacion al indice de estilo de vida saludable
(4), los resultados obtenidos después de analizar
muchas variables fue que en ambas mujeres pre y
postmenopausicas habia un efecto protector cuando
se encontraban en los quintiles mas altos vs los mas
bajos. El articulo de Ortiz-Rodriguez (6), difiere con el
de Gilliand (5) en sus conclusiones pues el primero
encontré que la reduccion de riesgo de cancer de mama
disminuyo por cada hora adicional de actividad fisica
vigorosa en mujeres posmenopausicas unicamente; a
diferencia del de Gilliand® que lo observé en ambas.

Obesidad y tipo de dieta. Se analizaron 4 articulos
sobre este tema, encontrandose en particular estudios
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de casos y controles de micronutrientes de la dieta
que pueden tener un efector protector para el cancer
de mama al consumirlos (Folatos y complejo B), o
ser un factor de riesgo al consumirlos en exceso
(carbohidratos y alcohol). Se observé que de acuerdo
al cuestionario de frecuencia de alimentos modificada
para la poblacion mexicana (7), la dieta mexicana es
rica en folatos y complejo B, sin embargo también lo
es en carbohidratos, considerados como factor de
riesgo para cancer de mama, probablemente por
los elevados niveles de insulina libre, estrégenos y
factor de crecimiento 1, tipo insulina. Romieu et al (8),
observaron que un alto porcentaje de calorias de los
carbohidratos, pero no de grasa, se asocio con el riesgo
de cancer y que los carbohidratos con asociacion mas
fuerte eran la sucrosa y la fructosa (Tabla 2).

Alcohol y sustancias Toéxicas. Se incluyo en esta
seccion un articulo de Beasley 12, este articulo incluyo
la relacién del alcohol y los folatos con el riesgo de
cancer de mama; la entrevista obtuvo informacion
del consumo de alcohol a lo largo de la vida y no de
forma reciente. De los 1000 casos estudiados 57%
de las mujeres ingieren alcohol y de los controles el
45%; el haber ingerido alcohol aumenta el riesgo
comparandolas con las que nunca lo han ingerido
(OR=1.25, 95% IC 0.99-1.58), cualquier consumo
de alcohol disminuye los folatos y las mujeres que
tienen una dieta alta en folatos o que los ingieren
en suplementos tienen un efecto protector (en esta
poblacién OR=1.12, 95% IC 0.69-1.83).

Los estudios relacionados con sustancias toxicas
incluyeron al DDT (diclofeniltricloroetano), pesticida
usado para el control de la malaria y su metabolito
DDE (1- dicloro-2.2-bis  (p-clorofenil) etileno),
encontrado como residuo en las frutas y verduras;
los dos se han obtenido en muestras bioldgicas
(sangre, tejido adiposo y leche materna) de personas
no expuestas directamente al pesticida. Aunque hay
estudios que han tenido una correlacion intensa con
cancer de mama; los dos articulos encontrados no son
consistentes, el de Romieu (13) encuentra una fuerte
correlacion sobretodo en postmenopausicas y el de
Lopez Carrillo (14) no encuentra ninguna correlacion
significativamente estadistica, ambos estudios fueron
realizados en la ciudad de México donde el uso directo
de DDT no se lleva a cabo a diferencia de otras zonas
tropicales de México. El articulo de Lopez Carrillo sobre
los falatos (15) (DEP y DBP utilizados en cosméticos;
DiBP, BBzp, DEHP y DOP plastificadores usados en
pisos, paredes y otros de la industria de los alimentos
y farmacéuticos), examiné la asociacion entre seis
metabolitos de falatos analizados en muestras de orina
y su relacion con el riesgo de cancer de mama en una
poblacion del noroeste de México. Los metabolitos
de los falatos fueron encontrados en el 82 % de la
poblacion estudiada (233 casos y 221controles), MEP
(el principal metabolito de DEP) fue el metabolito mas
altamente relacionado con el riesgo de cancer de
mama (Tabla 3).
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Tabla 2. Asociaciones significativas de obesidad, micronutrientes y cancer de mama

Chajes etal 9

Ingesta de omega 6 OR 95%IC P
Premenopausia (Aumento de riesgo) 1.92 1.13.3.26 0.04
Ingesta de omega 3

Mujeres obesas (Disminucion de riesgo) 0.58 0.39.0.87 0.008
Lajuos at al 10

Ingestas de Folato* 0.64 0.45-0.90 0.009
Ingesta de vitamina B12 0.32 0.22-0.49 <0.0001
Romieu al 8

Ingesta de carbohidratos 2.2 1.63-3.04 <0.0001
Premenopausicas ( Aumento de riesgo) 2.31 1.36-3.91

Postmenopausicas ( Aumento de riego) 2.2 1.49-3.30

Yang et al 11

Ingesta de Folatos** 0.5 0.25-1.00 0.07
Ingestas de vitamina B12: 0.73 0.53-1.00 0.06
Para cancer de mama ER (+) 0.67 0.49-0.99 0.06
Entre mujeres blancas no hispanas 0.49 0.29-0.81 0.01
Para cancer de invasor 0.63 0.42-0.93 0.01
Ingestas de metionina con CM, ER (+) 0.83 0.66-1.03 0.04
Entre mujeres hispanas 0.71 0.47-1.06 0.02

* Comparando el cuartil mas bajo con el mas alto
** Inversamente asociado con CM ER(-)
ER: Marcador de inmunohistoquimica de estrégenos

Tabla 3. Sustancias toxicas y riesgo de cancer de mama

Romieu et al 13

Niveles de DDE 13 OR 95 % IC P
Q1-Q2 1.24 0.50.3.06

Q1-Q3 2.31 0.92.5.86

Q1-Q4 3.83 1.14.12.8 0.02
Postmenopausicas

Q1-Q4 (Aumento de riesgos) 5.26 0.80-31.30 0.03
Lactancia ** 0.91 0.85-0.99 0.99

Lopez-Carrillo et al 14
Niveles de DDE***

Tercial 2 Tercial 3 0.69 0.38-1.24 No significativas
Tercial 3 Tercial 1 0.97 0.56.1.70 No significativas
Lépez-Carrillo et al 15

Falatos

Monoethilfalato MEP

Tercial mas bajo vs Tarcial mas alto 2.2 1.33-3.63 <0.01
Permenopauciacas
Tercial mas alto vs Tercial mas bajo 4.13 1.60-10.70 <0.01

* 1- dicloro-2.2-bits (p-clorofenil) etileno
** Al menos por 10 meses
*** En este articulo no fueron significativos
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Tabla 4. Asociaciones significativas genética segun Tabla 5. Mutaciones observadas en hospitales de
cancer de mama Monterrey

TCF7L2 (Polimorfismo) OR 75%IC Mutaciones en CM temprano BRCA1 BRCA2
rs7903146 1.24 1.03-1.49 Calderon-Garciduefias, ; (22 pacientes) 1.24 1.03-1.49
rs750805 1.15 1.03-1.28 Ruiz Florez,, (51 pacientes) 1.15 1.03-1.28
Rs7900000150 1.23 1.07-1.42

Rs1225404 0.82 0.70-0.94

Mujeres con diabetes

rs370804 2.46 1.28-4-73

Mujeres sin diabetes 1.06 0.85-1.32

Tabla 6. Factores de riesgo en general y cancer de mama

OR 95%IC P
Calderén-Gaciliduena ,,
Historia familiar en 1 grado. 1.2 2.42-51.92
HF y cancer gastrico o pancreatico. 17.7 2.2-142.6
Inicio de lactancia antes de los 25 afios. 0.4 0.24-0.26
Factor protector no de riesgo.
Aguilar Cordero,,
Ejercicio 2.03 1.053-3.921
Lactancia 3.07 1.782-7.570 <0.00
IMC 11.92 6.087-23.375 <0.00
Balderas-Peiias,,
Obesidad=CM positivos a estrégenos 191 2.1-169.1 0.008
Lara Medina
Prevalencia de TTM* en CM
Edad menor. >0.001
Premenopausia. 0.72 0.58-0.88 0.02
Aumento de la paridad.( + de 1) 1.32 1.03-1.54 0.029
Enfermedad Avanzada. 4.2 2.50-7.01 >0.001
Postmenopausica con IMC menor a 30 0.001
Romiut
Lactancia
Mujeres con parida y lactancia 0.39. 0.25-062 <0.001
Mujeres con paridad sin lactancia de 12 a 24 afios. 0.47 0.27-0.83
Paridad des pues de los 29 afios
Comparada con paridad antes de los 19 afios. 1.91 1.12-3.24
Multiparidad. <0.001

*TTN: Tumor Triple Negativo
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Genética. Se analizaron tres estudios de casos
-controles y tres estudios transversales analiticos.
El articulo de Fejerman (16) indaga sobre la relacion
entre tener ancestros europeos y presentar cancer de
mama; encontro efectivamente que los casos tenian
mas ancestros europeos que los controles, pero
se observdo ademas que tener ancestros europeos
conlleva a un estilo de vida con estado socioeconémico
mas alto, educacion diferente, ingesta cal6rica mayor
e historia familiar de cancer de mama. Cardenas-
Rodriguez (17), observo que el tabaco, la obesidad y la
hiperglicemia incrementan el riesgo de cancer de mama
en pacientes que tienen el genotipo CYP2W1 ( p<0.05)
y Connor (18), examind la asociacién entre el factor
de transcripcion factor 7 tipo2 (TCF7L2) con variantes
asociadas a la diabetes tipo 2 (Tabla 4), este fue un
estudio con muchos casos y controles de poblacién
mexicana y blancos no hispanos, no hubo diferencias
significativas entre grupos solo observaciones en
relacion a que las mujeres mexicanas estudiadas
tenian un IMC mayor y mas casos de diabetes.

Los estudios descriptivos y transversales estudiaron
las mutaciones del BRCA1 y BRCA 2 conocidos por
su relacion con el cancer de mama con antecedentes
de historia familiar (19-21); el articulo de Garcia (22)
observo la sobreexpresion génica de Bik/NBK. Todos
estos estudios fueron realizados en poblaciones
pequefas, probablemente por los costos que implican
este tipo de investigaciones (Tabla 5).

Factores de riesgo en general. Se analizaron
cuatro articulos, todos de tipo casos-controles, cada
uno examino factores de riesgo asociados al cancer
de mama en general y dos de ellos observaron la
asociacion de estos con el tipo de cancer segun su
expresion de inmuno-histoquimica (estrogenos o
progesterona positivos y los conocidos como triple
negativos). En el articulo de Calderon- Garciduefias
(23) se observa la asociacién entre la historia
familiar, factores gineco-obstétricos y el cancer de
mama. Aguilar Cordero (24) analiza factores diversos
encontrando solo significativos: la poca actividad
fisica, la lactancia como efecto protector y la obesidad
como factor de riesgo. Balderas —Pefia (25) realizé
un estudio que considera que las mujeres obesas
tienen mayor riesgo de presentar cancer de mama
positivos a estrogenos, en este rubro Lara-Medina (26)
encontré que en la poblacion estudiada, los casos de
CM triple negativos (TTN) eran por lo menos 10 afios
mas jovenes que los casos positivos a estrogenos y
progesterona, tenian mas de un hijo y en el caso de las
postmenopausicas estas tenian IMC <25 y < 30kg/m?.
Romieu (27) analizé a la lactancia desde diferentes
puntos de vista, coincidiendo con su efecto protector,
encontré aumento de riesgo en aquellas mujeres en
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que la edad del primer embarazo era mayor de 29 anos
comparada con las mujeres de 19 aflos 0 menos (Tabla
6).

Conclusiones

Los factores de riesgo estudiados para CM en
poblaciones mexicanas son diversos, varios
enfocados en poblaciones que podran considerarse
representativas de todo el pais (Base de datos CAMA,
que incluye 12 hospitales de México D.F., Monterrey y
Veracruz), del cual se generaron 5 articulos de los 23
estudiados, asi como la base de datos Norteamericana
(Cuatro esquinas: Arizona, Colorado, Nuevo México y
Utah), del que se elaboraron 3 estudios. En general
se observan como factores de riesgo mas importantes:
la obesidad, la actividad fisica y la historia familiar. El
resto de estudios tienen limitaciones metodoldgicas
ya sea de disefio o del numero de casos. Es de
hacer notar que la poblacién mexicana en general
conserva los factores protectores comunes en los
paises en vias de desarrollo, como la lactancia y el
bajo consumo de alcohol y tabaco, pero las mujeres
que estan adquiriendo habitos “mas occidentales” y
que han migrado a los Estados Unidos aumentaran
su riesgo con el tiempo. Lo mas alarmante seria que
éste acumulo de variables nos lleve a un porcentaje
aun mayor de casos de inicio temprano y del tipo TTN,
que como es sabido tienen mayor tasa de recurrencia
loco-regional y pobre respuesta al tratamiento.
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