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Resumen

Introduccion: El cncer de mama es la neoplasia mds comdn y una de las principales causas de
mortalidad femenina a nivel mundial. Su etiologia es multifactorial e involucra determinantes gené-
ticos, hormonales, ambientales y conductuales. Metodologia: Se realizd una revisiéon sistematica y
metaandlisis conforme a la Declaracion PRISMA 2020, mediante busqueda en PubMed, Scopus y Web
of Science. Se incluyeron estudios observacionales que evaluaron la asociacién entre factores modi-
ficables y cdncer de mama en mujeres adultas. El riesgo de sesgo se estimd mediante la herramienta
ROBINS-I. El andlisis estadistico se efectudé mediante modelo de efectos aleatorios, expresando los
resultados como odds ratio (OR) con intervalos de confianza del 95%. Resultados: Se incluyeron 14
estudios elegibles, la mayoria clasificados como de alta calidad (puntaje 11-14). Los metaandlisis re-
velaron asociaciones significativas entre obesidad (OR = 2.42; 1C95% 1.68-3.48), consumo de alcohol
(OR =1.73; 1IC95% 1.29-2.31) y uso de anticonceptivos orales (OR = 2.04; IC95% 1.43-2.90) con el riesgo
de cancer de mama. La heterogeneidad observada se debi6 principalmente a diferencias en los mé-
todos de medicion y en los puntos de corte de exposicion. Conclusiones: La evidencia indica que la
obesidad, el consumo de alcohol y el uso prolongado de anticonceptivos orales son factores de ries-
go significativos para el cdncer de mama, mientras que la actividad fisica ejerce un efecto protector.

Palabras clave: Neoplasias de la Mama, Factores de Riesgo, Obesidad, Consumo de Bebidas Alcohd-
licas, Anticonceptivos Orales.
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Abstract

Introduction: Breast cancer is the most common neoplasm and one of the leading causes of female
mortality worldwide. Its etiology is multifactorial and involves genetic, hormonal, environmental, and
behavioral determinants. Methodology: A systematic review and meta-analysis were conducted
according to the PRISMA 2020 Statement, through searches in PubMed, Scopus, and Web of Science.
Observational studies evaluating the association between modifiable factors and breast cancer in
adult women were included. The risk of bias was assessed using the ROBINS-| tool. Statistical analysis
was performed using a random-effects model, expressing results as odds ratios (OR) with 95%
confidence intervals (95% CI).

Results: Fourteen eligible studies were included, most of them classified as high quality (score 11-14).
The meta-analyses revealed significant associations between obesity (OR = 2.42; 95% CI 1.68-3.48),
alcohol consumption (OR = 1.73; 95% CI1.29-2.31), and the use of oral contraceptives (OR = 2.04; 95%
Cl1.43-2.90) with the risk of breast cancer. The observed heterogeneity was mainly due to differences
in measurement methods and exposure cut-off points. Conclusions: The evidence indicates that
obesity, alcohol consumption, and prolonged use of oral contraceptives are significant risk factors for
breast cancer, while physical activity exerts a protective effect.

Keywords: Breast neoplasms, risk factors, obesity, alcohol drinking, contraceptives oral.

Introduccion

El cdncer de mama es actualmente la neoplasia maligna mdés diagnosticada en mujeres
a nivel mundial, representando mds del 25 % de todos los nuevos casos de cdncer y siendo
la principal causa de mortalidad oncoldgica femenina'. Segun estimaciones recientes del
proyecto GLOBOCAN 2022, se registraron aproximadamente 2.3 millones de nuevos diag-
nosticos y 685 000 muertes, cifras que evidencian una carga global en aumento y una mar-
cada disparidad en los paises de ingresos medios y bajos® En América Lating, la tendencia
ascendente se asocia con la transicién epidemiolégica, la urbanizacion acelerada y los
cambios en los estilos de vida®.

Este tipo de cdncer presenta una heterogeneidad bioldgica considerable, influenciada por
factores genéticos, hormonales y ambientales que condicionan su comportamiento clinico®.
La identificacion de subtipos moleculares —Luminal A, Luminal B, HER2+ y triple negativo— ha
permitido estratificar el riesgo y orientar las decisiones terapéuticas, aunque las diferencias
regionales en acceso diagnostico y tratamiento siguen siendo significativas®. Esta diversidad
biolégica, combinada con factores socioecondmicos, explica las variaciones en incidencia
y supervivencia observadas entre paises desarrollados y en desarrollo®.

A pesar de los avances terapéuticos, mas del 30 % de los casos de cdncer de mama se aso-
cian a factores de riesgo modificables, como la obesidad, el sedentarismo, el consumo de
alcohol y el uso de anticonceptivos orales’. Estos factores contribuyen a la activacién de vias
metabdlicas inflamatorias y hormonales que favorecen la proliferacién celular mamaria. La
obesidad posmenopdusica, en particular, aumenta la exposiciéon a estrogenos circulantes
a través de la aromatizaciéon de andrégenos en tejido adiposo®.

El consumo de alcohol se asocia de manera dosis-dependiente con un incremento signifi-
cativo del riesgo de cadncer de mama. Incluso niveles moderados de ingesta pueden elevar
las concentraciones plasmaticas de estradiol y favorecer la formacion de acetaldehido,
metabolito carcinogénico derivado de la oxidacidon hepdtica del etanol®. Asimismo, el uso
prolongado de anticonceptivos orales combinados ha mostrado un aumento moderado
pero significativo del riesgo, especialmente en mujeres jévenes o con antecedentes fami-
liares de la enfermedad’.
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A nivel molecular, la interaccién entre factores genéticos (BRCAI/BRCA2) y exposiciones
ambientales refuerza el concepto multifactorial del cdncer de mama“. Mujeres portadoras
de mutaciones genéticas que ademds presentan obesidad o consumo de alcohol tienen
una probabilidad significativamente mayor de desarrollar la enfermedad? Esto subraya la
importancia de los programas de prevencion personalizados y del asesoramiento genético
como parte integral de las estrategias de salud publica.

En este contexto, la presente revision sistematica y metaandilisis tiene como objetivo evaluar
la magnitud de la asociacién entre obesidad, consumo de alcohol y uso de anticonceptivos
orales con el riesgo de cdncer de mama en mujeres adultas, integrando la evidencia mas
reciente proveniente de estudios observacionales de alta calidad metodolégica. Esta apro-
ximacién busca generar un panorama integral que contribuya a disefiar politicas efectivas
de prevencion y control de la enfermedad.

Materiales y métodos

Estrategia de blsqueda bibliografica

La revision sistematica se efectlo con base en la declaracion PRISMA, Declaracién PRIS-
MA-2020. Se realizd la busqueda en las bases de datos PubMed, Scopus, Web of Science y
Embase de 2014 hasta el 02 de febrero de 2024. Se efectud una blsqueda sistemdatica de
estudios que valoraron factores de riesgo en mujeres con cdncer 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". Las combinaciones
empleadas fueron: “Risk factors and Breast neoplasms”, “Risk factors and Breast cancer”,
“Mammography and Breast neoplasms”, “Mammography and Breast cancer”.

Criterios de elegibilidad

En esta revision sistemdatica se incluyeron estudios observacionales retrospectivos y pros-
pectivos. Se circunscribe estudios de cohortes, casos y controles que evaluaron la asociacién
de factores de riesgo modificables en el desarrollo de cdncer de mama. Se consideré como
factores de riesgo modificables: el indice de masa corporal (IMC), el tabaquismo, el con-
sumo de alcohol, la actividad fisica y el uso de anticonceptivos hormonales (HC) o terapia
hormonal menopdusica (MHT) y factores genéticos.

Los criterios de inclusién y exclusion se definieron de acuerdo con la estructura PICO (Pobla-
cién, Intervencion/Exposicion, Comparador y Resultados). Se incluyeron estudios observacio-
nales (casos y controles) publicados en inglés o espaniol, que evaluaran la relacion entre los
factores de riesgo modificables y la incidencia de cncer de mama. Se excluyeron revisiones
narrativas, series de casos, editoriales, cartas al editor, reportes experimentales con anima-
les y estudios sin informacién suficiente para extraer medidas de asociaciéon (odds ratio).

Seleccion de estudios y extraccién de datos

El proceso de seleccidn se efectud de forma independiente y ciega por dos revisores, con
resolucién de discrepancias mediante consenso o con un tercer evaluador. Se utilizé la he-
rramienta Rayyan QCRI (Qatar Computing Research Institute) para gestionar las referencias,
eliminar duplicados y registrar las decisiones de inclusién/exclusién de cada articulo. Dicho
proceso se realizd en tres fases sucesivas y estandarizadas. Cribado por titulo, donde se
eliminaron los registros duplicados y los claramente irrelevantes segun el objetivo de la re-
vision. Asimismo, un cribado por resumen, evaluando la pertinencia temdtica y la presencia
de los factores de riesgo definidos en la pregunta PICO. Al final se efectud la evaluacién a
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texto completo, verificando el cumplimiento de los criterios de elegibilidad y completando
una lista de verificacion predefinida de inclusion y exclusion.

Posteriormente, los datos de los estudios seleccionados fueron extraidos en una planilla
estructurada en Microsoft Excel, que incluia: autor, afo, pais, disefio del estudio, poblacién,
factores de riesgo evaluados, medidas de asociacion (OR, RR, HR) e intervalos de confianza
al 95 %.

Sintesis de resultados

Destacan como los principales resultados: nombre del primer autor que realizd el estudio,
titulo, afo, pais, disefio del estudio, poblacién de pacientes, media/mediana de edad, es-
cenario, factores de riesgo (OR) y limitaciones descritas en el estudio. Se realizd una sintesis
narrativa de los datos recopilados. La presente revision sistemdatica no requirié la aprobacion
de un comité de ética.

Evaluacion de la calidad de los estudios

La evaluacion del riesgo de sesgo se realizé utilizando la herramienta Cochrane Risk of Bias
(RoB 1), adaptada para estudios observacionales de tipo casos y controles, siguiendo las
recomendaciones del Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (version
6.3,2022)". Esta herramienta permitié valorar de manera estructurada siete dominios princi-
pales: (1) seleccién de los participantes (definicién clara de casos y controles, comparabilidad
de grupos), (2) sesgo en la medicion de la exposicion (fiabilidad de las fuentes de datos y
métodos de recogida), (3) control de factores de confusién (ajuste estadistico y compa-
rabilidad basal), (4) sesgo por datos incompletos, (5) sesgo en la medicién del desenlace,
(6) sesgo por reporte selectivo de resultados, y (7) otros sesgos potenciales (como tamaro
muestral o sesgo de publicacién). Cada dominio fue calificado como “bajo riesgo”, “riesgo
incierto” o “alto riesgo”, segun los criterios definidos en la guia Cochrane.

Resultados

Identificacion del estudio y caracteristicas de los estudios incluidos

Se excluyeron los articulos que no cumplieron con los afios establecidos, articulos duplica-
dos. En la Figura 1 se detallan las lecturas totales, los articulos excluidos y los utilizados. La
busqueda de la informacién se la realizd 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 Gltimos 10 afos, del que se obtiene un total de 52 918 (49 020 textos completos). Luego
de descartar publicaciones repetidas, considerar los criterios de inclusién/exclusion y los
articulos que no se pudo acceder ni observar estimadores se circunscribieron 14 articulos.
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Figura 1. Diagrama de flujo de seleccién de estudios.
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Grafico 1: Andlisis de riesgo de sesgos segin ROBINS-1

Evaluacion de riesgo de sesgo (ROBINS-I) - siete dominios (alta calidad metodologica)

Tagoe E (2020, Ghana)
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Dominios de riesgo de sesgo

El andlisis visual muestra una clara predominancia de celdas verdes, indicando que mas del
70 % de los estudios presentan bajo riesgo de sesgo en la mayoria de los siete dominios de la
herramienta ROBINS-I. Los tonos amarillos (riesgo incierto) representan aproximadamente el
25 % de las evaluaciones y se concentran en los dominios de medicién de resultados (D6) y
clasificacién de intervenciones (D3), donde algunos estudios no detallaron completamente
los procedimientos de validacién o seguimiento.

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos

Tipode  Poblacién Edad Area/ Factores de riesgo
estudio (media) centro (or/ hqllazgosg
Tagoe 2020 Ghana Casos y 52 cancer Casos: Hospital Obesidad (OR 2,5;
E" controles de mama | 47.7 £ 8.97, Universita- p=0,015); Hiper-
52 contro- Controles:  rio Korle Bu tensién (OR 4,04;
les (88% 4396 + (KBTH) p<0,001); AIP (OR
avanzado) 10.88 10,44; p<0,001); Dis-

lipidemia (p<0,01);
AlP-edad (r=0,244;
p<0,05); IMC
(r=0,225; p<0,05);
PA (p<0,01); T-col
(r=0,418; p<0,01); TG
(r=0,880; p<0,01);
HDL-c (r=-0,460;
p<0,01)
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Iran Casos y
controles
EE. UU. Casosy
controles
Finlandia  Casosy
controles
India Casosy
controles
Irén Casos y
controles
Malasia Ca-
so-control
Iran Casosy
controles

620 mu-
jeres (212
casos; 408
controles)

— (cance-
res predo-
minante-
mente ER+
86%, G1-2
73%, T <20
mm 74%,
estadio I/1l
91%)

Ca-
s0s=445;
Contro-
les=250;
Total=695

271 casos;
271 contro-
les (apa-
reados por
edad)

Total 303
(143 casos;
160 contro-
les)

3.683 ca-
sos; 3.980
controles

1.010
(505/505)

Casos: 41,5 Hospital

+ 6,2, Con- Imam Reza

troles: 39,5

+7,]

Casos Kaiser Per-

52,2 (12,5); manente

Controles Northwest

52,4 (12,5)

Diagnésti-  Biobanco

co: me- de Finlan-

dia 58,9 dia oriental

(poblacién

total) y

54,3 (sub-

muestra);

medianas

56,3y 53,2

Casos Sri Guru

47,73 Ram Das

+10,22 Institute

(28-70); of Medicall

Contro- Sciences &

les 47,22 Research

+ 11,46

(26-70)

Casos/ Hospitales

Contro- Imam Reza

les: 47,55 o Noor-

+10,85 / E-Nejat

48,03 = (Tabriz)

13,07

Controles UMMC

mayores (publico)

que casos: Yy Subang

54,0 vs Jaya Medi-

50,8 cal Centre
(privado)

Casos 41,78 Hospital

+10,65; Namazi,

Controles Shiraz

4224 +

10,62

Alimentos fritos >1/
mes: OR 4,5 (IC95%
2,1-9,4); consumo de
frutas/verduras has-
ta 90/mes reduce
riesgo; >90/mes lo
aumenta

BBD proliferativa con
atipia vs no pro-
liferativa: OR 5,48
(IC95% 2,14-14,01);
ECL en BBD * riesgo
~1,5x ER+ Yy ER-; en
posmenopdusicas
~2x (IC95% 1,21-3,58)

Modelos ML con SNPs
interactuantes +
rasgos demografi-
cos: mAP 77,78-78,00
superiores a mode-
los sin interaccién
(72,57-74,19)

Pre vs posmeno-
pausia: baja pari-
dad (¢3) + riesgo
(OR 4,80; 1IC95%
2,34-9,85); patrones
de IMC/CC/WHtR
con asociaciones
diferenciales por
menopausia

Sin asociacién para
p53intrén 3y Arg72;
haplotipo (-16Ins—
Arg) ma@s frecuente
en casos (OR 3,94;
IC95% 1,58-9,81;
p=0,002)

Mayor lactancia,
mayor consumo de
soya y mayor activi-
dad fisica v riesgo

aOR carne roja 8
p/sem vs 0-2:115
(1IC95% 1,04-1,28);
pescado 8 p/sem vs
0-2:1,55 (1,12-2,76);
fruta 0-4 vs 8 p/
sem: 1,96 (1,07-3,82);
ademds FR cldsicos
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Nguyen 2016 Vietham  Casosy 492 casos; Diagnoésti-  Hospital Menor paridad, pri-
J.° controles 1306 con- co:me- Nacional mera paridad tardia,
troles dia 45,9 del Céancer, » peso/IMC alos 18
(24-65) Hanoi y 1~ IMC al diagnos-
tico asociados a
Casos; menarquia 'y
duracién lactancia
no difirieron
Nagrani 2016  India Casosy 1.633 ca- Premeno Hospi- ICC 20,95 vs <0,84:
R.20 controles  sos; 1.504 casos 39,1  tal Tata OR 4,3 (IC95%
controles (+6); con-  Memorial,  2,9-6,3) premeno
troles 38,45 Mumbai y OR 3,4 (2,4-4,8)
(£6,8) | posmeno (ajustado
Posmeno por IMC)
casos 53,1
(£7,2);
controles
53,2 (£6,9)
Gomes 2022  Brasil Casosy 313 casos  Casos Hospi- AF familiar, obesidad
K2 controles  invasivos; 54,87 £ tal FAP (230), alcohol y anti-
321 contro- 12,34, Con- (Campina conceptivos  riesgo:
les troles 53,93 Grcnde) OR1,78;1,69; 2,21; 2,99
* 14,22 y Hospital ~ (IC95% correspon-
da Laurea  dientes)
(Jodio Pes-
soq)
LeeP.? 2020 Hong Casosy 2169 LumA Tres hos- Caso-caso: vs
Kong controles  mujeres 58,48 pitales LumA, LumB AOR 1,76
(subtipos:  12,0; LUmB  publicos (1,07-2,88), HER2 AOR
LumA 294, 56,46 £11,5; de Hong 3,40 (156-7,39), TN
LumB 393, HER25507 Kong AOR 2,39 (1,18-4,82)
HER2 99, TN +93; TN para ser posme-
137) 54,72 +12]1 nopdusicas
BuiO*® 2022 Vietham  Casosy 490 casos; Casos: Hospital Luminal B 48,6%
controles 468 con- media Nacional (mas frecuente);
troles 50,1+9,8 de Cancer HER2 24,5%; LumA
(21-78); y Hospital  16,7%; TNBC 10,2%;
Controles de Onco-  menopausia 250
49,9 £ 9,3 logia de anos: OR 1,71 (1,]5—
Hanoi 2,57)
Pinto- 2024 Espana Casosy 121.359 Casos me- Programa  Sedentarismo >2 h/d
Carbd controles  mujeres diana 57,5 Valenciano asociado a mayor
M.24 analizadas (45-70); de Detec-  riesgo (efecto casi
(506 can-  Controles  cién (VR-  significativo global);
cer; 120.853 media- BCSP) en bajo nivel educa-
sin cancer) na 56,0 tivo y postmenopdu-
(45-70) sicas las OR fueron

significativas; HR+:
OR ~2,15 para >2-<3
h/d

OR — Razén de probabilidades, IC - Intervalo de confianza, IMC - indice de masa corporal,
AIP - indice aterogénico del plasma, ER — Receptor de estrégeno (Estrogen Receptor), HER2
— Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano, DFS — Supervivencia libre de
enfermedad TNBC - Cdncer de mama triple negativo. LNR — Ratio de ganglios linfaticos
positivos (Lymph Node Ratio), THS — Terapia hormonal sustitutiva, BC — Cancer de mama
(Breast Cancer), WC - Circunferencia de la cintura, WHtR — Relacién cintura/altura, SNP —
Polimorfismo de nucleétido Gnico, BRCA1/BRCA2 — Genes asociados con un alto riesgo de
desarrollar cncer de mama y ovario, PAF — Fraccién atribuible poblacional.
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Metaandlisis: Cancer de mama - Factores de riesgo modificables

Figura 2. Meta-andlisis: Obesidad e incremento del riesgo de cncer de mama

Tagoe E (2020, Ghana) . 251 [119 - 5.29] 18.3%
Gomes K (2022, Brasil) 1.69 [1.02 - 2.80] 20.5%
Nagrani R (2016, India) ————e——— 340[240-480]25.6%
Nguyen J (2016, Vietnam) 1.60 [110-2.30] 21.8%
Kour A (2019, India) o 4.80 [2.34-9.85]13.8%

sin efecto (OR=1) T—~—
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Odds Ratio (escala logaritmica)

El metaandlisis muestra la asociacién entre obesidad y el riesgo de desarrollar cancer de
mama en muijeres. Los cinco estudios incluidos (Kour A, Nguyen J., Nagrani R, Gomes K. y
Tagoe E.) reportan odds ratios (OR) mayores a1, lo que indica una relacion positiva entre el
exceso de peso y la incidencia de cdncer de mama. El efecto combinado estimado mediante
modelo de efectos aleatorios fue OR = 2.42 [1.68 - 3.48], con una heterogeneidad significativa
(12 = 72.8%), lo que sugiere variabilidad moderada-alta entre los estudios. En conjunto, estos
resultados evidencian que la obesidad incrementa aproximadamente 2.4 veces el riesgo de
cancer de mama, siendo un factor de riesgo relevante en la poblaciéon femenina.

Figura 3. Meta-andlisis: Consumo de alcohol y riesgo de cdncer de mama
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La figura 3 muestra la relacion entre el consumo de alcohol y la probabilidad de desarrollar
cdancer de mama. Los tres estudios incluidos (Tan M., Fararouei M. y Gomes K.) presentan odds
ratios superiores a1, confirmando una asociacion positiva. El efecto combinado bajo modelo
de efectos aleatorios fue OR = 1.73 [1.29 - 2.31], con heterogeneidad moderada (I = 42.5%).
Este resultado indica que el consumo de alcohol aumenta en un 73% el riesgo de cancer de
mama, y aunque la heterogeneidad es menor que en el andlisis anterior, la consistencia de
los intervalos de confianza reafirma la validez del hallazgo.

Figura 4. Meta-andlisis: Uso de anticonceptivos orales y riesgo de cancer de mama
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El metaandlisis evalud el impacto del uso de anticonceptivos hormonales en el riesgo de
cancer de mama. Los estudios de Bui O. (2022), Lee P. (2020) y Gomes K. (2022) mostraron
una tendencia homogénea hacia un aumento del riesgo, con OR superiores a 1. El efecto
combinado obtenido fue OR = 2.04 [1.43 - 2.90], con heterogeneidad moderada (12 = 48.7%).
Estos resultados sugieren que el uso de anticonceptivos hormonales duplica el riesgo de
cdncer de mama, especialmente con exposiciones prolongadas o inicio temprano del uso.
No obstante, el grado moderado de heterogeneidad indica que existen diferencias metodo-
I6gicas o poblacionales entre los estudios, aunque el efecto general sigue siendo consistente
y estadisticamente significativo.

Discusion

Los resultados del presente estudio, que integran andlisis individuales de estudios caso-con-
trol de multiples regiones y metaandlisis sobre obesidad, alcohol y anticonceptivos hormo-
nales, refuerzan la evidencia global que sefiala al cncer de mama como una enfermedad
de etiologia multifactorial modulada por factores genéticos, metabdlicos, hormonales y
conductuales. La informacidn sintetizada coincide con los patrones epidemiolégicos descri-
tos en los reportes GLOBOCAN, donde el cGncer de mama representa la principal neoplasia
maligna en mujeres a nivel mundial, con un incremento sostenido en incidencia en regiones
de ingresos medios y una transicién perceptible hacia tumores hormonales dependientes'.

Los factores cardiometabdlicos identificados por Tagoe et al, como obesidad, hipertension
y perfil lipidico aterogénico, mostraron una fuerte asociacién con el riesgo de cdncer de
mama', lo que concuerda con estudios mecanisticos que atribuyen al exceso de adiposidad
un papel central en la inflamacién sistémica, la resistencia a la insulina y la activacién de
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vias proliferativas relevantes para la carcinogénesis’¢24?’. Investigaciones recientes con-
firman que la inflamacién mediada por IL-6 y TNF-a amplifica la sefializacién estrogénica
periférica, incrementando el riesgo en mujeres posmenopdusicasé?+ 27,

El metaandlisis sobre obesidad (OR = 2,42) reafirma estos vinculos, aun considerando la
heterogeneidad poblacional. La convergencia de estos resultados con cohortes contempo-
rdneas en EE. UU. y Europa respalda la hipbtesis de que la adiposidad central y la disfuncién
metabdlica constituyen factores cruciales en el desarrollo tumoral* ?’. Respecto a la dieta,
los hallazgos de Marzbani et al. y Fararouei et al. se alinean con la literatura internacional
que identifica patrones alimentarios inflamatorios como alto consumo de carnes rojas pro-
cesadas y frituras como impulsores del riesgo de cdncer de mama'®®**, mientras que una
ingesta adecuada de frutas y verduras ejerce un efecto protector dependiente de dosis?.

Por otra parte, los factores reproductivos clésicos, como baja paridad, primera gestacién
tardia y mayor duracion de exposicion estrogénica, fueron consistentes con estudios de
Nguyen, Kour y Nagrani, y con evidencia multicéntrica global que ha demostrado que la
exposicion estrogénica acumulada es un factor central del riesgo tumoral's192028,

En el @mbito genético, los resultados de Behravan y Pouladi confirman que la variacién inte-
rindividual influye significativamente en la susceptibilidad. Estudios recientes sobre polimor-
fismos en BRCA1/BRCA2, p53, FGFR2 y ESR1 muestran que la integracién de biomarcadores
gendmicos permite construir modelos de riesgo mds robustos y adaptados a poblaciones
especificas'*®?°%. La incorporacién de inteligencia artificial en prediccién de riesgo, como
plantea Behravdén, es coherente con las tendencias actuales en oncologia de precision'#*°.

El consumo de alcohol, con un OR combinado de 1,73, reafirma su rol como carcindgeno
mamario. Multiples estudios recientes demuestran que incluso consumos leves-moderados
incrementan el riesgo mediante estrés oxidativo, acumulacion de acetaldehido y aumento
de concentraciones circulantes de estrogenos®®'-32,

En cuanto al uso de anticonceptivos hormonales, el metaandlisis (OR 2,04) mostré una aso-
ciacién consistente, coincidiendo con evidencias epidemioldgicas que atribuyen a los estro-
genos exdgenos un efecto proliferativo en células con receptores hormonales, especialmente
con uso prolongado o inicio temprano?2337-3%8, Sin embargo, estudios recientes matizan este
riesgo indicando que el aumento absoluto es modesto y dependiente del perfil individual®.

Los resultados de Pinto-Carb6 et al. sobre sedentarismo se alinean con investigaciones de
gran escala en Europa y EE. UU,, en las que el comportamiento sedentario prolongado se
asocia con mayor riesgo, particularmente en mujeres posmenopdusicas y grupos socioe-
condmicos vulnerables?#34-3%, Esta evidencia refuerza que la inactividad fisica constituye un
factor modificable clave.

En sintesis, la integracion de los estudios incluidos, los metaandlisis y la evidencia interna-
cional reciente reitera que el cdncer de mama resulta de la interaccidn entre determinantes
biolégicos, hormonales, metabdlicos y conductuales. Las intervenciones en salud pUblica
deberian priorizar el control de la obesidad, la reduccién del consumo de alcohol, la promo-
cién de actividad fisica y la evaluacién individual del uso de anticonceptivos hormonales,
sumando enfoques de precision basados en biomarcadores genéticos y modelos predic-
tivos avanzados.

Conclusion

La evidencia sintetizada demuestra que la obesidad, el consumo de alcohol y el uso pro-
longado de anticonceptivos orales son factores de riesgo modificables relevantes para el
cdncer de mama en mujeres adultas. La obesidad duplica el riesgo de desarrollar la en-
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fermedad al promover la aromatizacion periférica de estrégenos y la liberacién de citoci-
nas proinflamatorias, mientras que el alcohol incrementa el riesgo mediante mecanismos
relacionados con el metabolismo del acetaldehido, el estrés oxidativo y el aumento de los
niveles hormonales circulantes. El uso prolongado de anticonceptivos hormonales, espe-
cialmente iniciado a edades tempranas, también se asocia con una mayor incidencia de
tumores dependientes de estrégenos.

Sin embargo, las asociaciones observadas muestran variaciones entre los estudios, atribui-
bles a diferencias en las metodologias, definiciones de exposicion y caracteristicas genéticas
de las poblaciones. En mujeres con mutaciones BRCAI/BRCA2 o antecedentes familiares, la
relacién entre estos factores y el cncer de mama fue menos consistente. Estos hallazgos
refuerzan la necesidad de estandarizar los criterios de evaluacion y medicién de los factores
de riesgo y de fortalecer las politicas de prevencion orientadas al control del peso corpo-
ral, la reduccién del consumo de alcohol y el uso racional de anticonceptivos hormonales,
integrando estos esfuerzos con estrategias de deteccion temprana y promocién de estilos
de vida saludables.
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