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RESUMEN  

Introducción: El cáncer de mama es el más común 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 cáncer de mama a partir de 

publicaciones de estudios de casos y controles en el período 2008-2018.  
Métodos: Revisión sistemática de la literatura con base en la aplicación de un 

protocolo exhaustivo y reproducible, siguiendo las fases de identificación, tamización, 
elección e inclusión de la guía PRISMA. Se realizó síntesis cualitativa con proporciones 

e intervalos de confianza del 95 %.  
Resultados: Se analizaron 298 estudios, en 2 927 342 mujeres, la mayoría de 
México (2 000 835). Los países con mayor frecuencia de publicación fueron EE.UU. 

(20,9 %) y China (10,8 %). El grupo de factores de riesgo más estudiado fue la dieta 
(26,6 %), los factores reproductivos (14,8 %) y el estilo de vida (9,1 %). Los menos 

estudiados son los biológicos, solo uno abordó este tipo de factor reportando una 
fuerte asociación de la seroconversión IgG en citomegalovirus con el desarrollo de 

cáncer de mama. Los tres factores que registraron mayor fuerza de asociación fueron 
la obesidad, los factores psicosociales y el citomegalovirus.  
Conclusiones: Se halló una amplia diversidad de factores de riesgo, algunos 

estudios con diseños rigurosos para establecer asociaciones etiológicas sólidas y otros 
con un desarrollo investigativo incipiente o problemas metodológicos que impiden 

consolidar hipótesis causales y por tanto la posibilidad de intervenir en los principales 

desencadenantes de la aparición de la enfermedad.  
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ABSTRACT  

Introduction: 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.  

Keywords: breast cancer; risk factors; case-control studies; meta analysis.  
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INTRODUCCIÓN  

El cáncer de mama es el más común entre las mujeres en todo el mundo, representa 

el 25 % de los cánceres de este grupo. Según GLOBOCAN (siglas en inglés de Global 

Initiative for Cancer Registry) en 2012 se estimó que 1 671 149 mujeres tenían la 
enfermedad siendo los países de mayor incidencia Argentina, Uruguay, EE.UU. y 

Canadá en América; Francia, España, Inglaterra, Italia, Alemania e Irlanda en Europa 
y Australia. El mismo año 521 907 mujeres murieron a causa de esta enfermedad, 

los países de mortalidad más alta fueron Argentina, Uruguay, Nigeria, Egipto, Irán, 
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Serbia, Pakistán y Afganistán.(1) Estas estadísticas evidencian que, aunque esta ha 

sido considerada como una enfermedad del mundo desarrollado, la tasa de 

mortalidad es mayor en los países menos desarrollados y la incidencia va en aumento 

en los mismos.(2)  

La Organización Mundial de la Salud (OMS) en su intento por disminuir la incidencia 

del cáncer de mama, ha focalizado las recomendaciones para su prevención en el 
control de los factores de riesgo modificables, basados en estilos de vida que incluyan 

alimentación saludable, realizar actividad física periódicamente y el control del 

consumo de alcohol y cigarrillo.(3)  

En tal sentido, se ha demostrado la existencia de múltiples 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 varían de una mujer a otra, en función de sus condiciones clínicas, estilo 
de vida, predisposición genética, entre otros. En este orden de ideas, múltiples 

estudios han investigado un factor específico y han logrado establecer en qué medida 
la exposición incrementa o no la probabilidad de desarrollo de la enfermedad, entre 

estos están el género, la edad, la edad de la primera menarca, los antecedentes 
personales y familiares, la obesidad,(4) los factores reproductivos(5) y estilos de vida 

en general(6) o específicos como el hábito tabáquico,(7) el sedentarismo o el consumo 

de alcohol.(8,9)  

Un estudio realizado en Pakistán evaluó 14 factores diferentes de los cuales siete se 

relacionaron con el incremento del riesgo para este cáncer: edad avanzada, 

antecedentes familiares de cáncer de mama, antecedentes familiares de otros 
carcinomas, antecedentes personales de carcinoma de mama, edad temprana de la 

menarquia, edad más avanzada de la madre al primer parto y menor número de 
niños. En el mismo estudio, cinco factores mostraron asociaciones de protección, 

incluyendo la paridad, la lactancia materna, la historia de la ingestión de píldoras 
anticonceptivas orales, la historia pasada de ooforectomía e histerectomía. El uso de 

la terapia de reemplazo hormonal no mostró resultados concluyentes y el estado civil, 

no fue significativo.(6)  

Otra investigación en Cuba reportó como principales factores de riesgo la menarquia 

precoz, la menopausia tardía, la nuliparidad, partos luego de los 35 años, no haber 
lactado, uso de terapia hormonal, el alcoholismo, el tabaquismo, la obesidad y la 

dieta inadecuada, todos estos mostrando una alta asociación estadística con el 

desarrollo del cáncer y datos consistentes con otros estudios.(10)  

En adición a lo anterior, en la literatura científica también se dispone de algunas 

revisiones sistemáticas y meta análisis para algunos factores de riesgos específicos 

o individuales. Uno de estos realizado en Francia analiza 25 artículos donde el factor 
de riesgo asociado es el trabajo nocturno, concluyendo que las personas con este 

tipo de labor presentan una probabilidad más alta de desarrollar cáncer de mama.(11)  

Otro estudio realizado en Brasil analiza factores diferentes al anterior como es la 
lactancia y la actividad física, donde concluyen que son factores protectores para el 

cáncer de mama y que el alcoholismo es un factor que aumenta el riesgo.(12)  

Pese a lo anterior, la literatura sobre los factores de riesgo sigue atomizada, por lo 
que no se dispone de una revisión en la cual se agrupen todos los factores estudiados 

en la última década. Esto denota la relevancia de realizar una revisión sistemática 
bajo el enfoque amplio de Cochrane, el cual constituye una aproximación práctica 

para sintetizar la producción científica en una temática, la actualización de un campo 
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de conocimiento, el resumen de la evidencia disponible, el análisis de las posibilidades 

de generalización de la información publicada, la identificación de hipótesis o tópicos 

de investigación con evidencia suficiente y repetitiva, la definición de áreas relevantes 
para orientar estudios posteriores, la localización de países con necesidad de mayor 

investigación, entre otros usos valiosos para los investigadores de este tipo de 

cáncer.(13,14)  

El objetivo de este estudio fue sistematizar los factores de riesgo del cáncer de mama 

a partir de publicaciones de estudios de casos y controles en el período 2008-2018.  

   

   

MÉTODOS  

Se realiza revisión sistemática de estudios de casos y controles. Para la búsqueda y 
selección de los artículos se siguieron las etapas de identificación, tamización, 

elección e inclusión descritas en la guía PRISMA (Preferred Reporting Items for 

Systematic reviews and Meta-Analyses).(15)  

Para garantizar que la búsqueda fuera específica y exhaustiva se seleccionaron como 

palabras claves breast cancer y case control en combinación con el operador booleano 
AND . Para la definición de palabras clave se utilizó la búsqueda de sinónimos en el 

tesauro DeCS, esto se realizó con el fin de abarcar la mayor cantidad de formas en 
la que se puede expresar este concepto. Se buscaron sinónimos 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 más de 28 millones de referencias a artículos 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 agrícolas, ciencias biológicas, 
ciencias de la salud, ciencias de la tierra, ciencias jurídicas, ciencias sociales, 

humanidades, ingeniería, matemática, oceanografía y química. Contiene además 
procedimientos integrados para medir el uso y el impacto de las revistas 

científicas.(16)  

Se aplicaron las búsquedas en inglés y español. Adicionalmente se agregaron como 
filtro, artículos escritos en los últimos 10 años (2008-2018). Las sintaxis de búsqueda 

usadas en PubMed fueron: (cancer of breast[Title/Abstract]) AND case 
control[Title/Abstract], (breast cancer[Title/Abstract]) AND case 

control[Title/Abstract] y (breast tumors[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 

control)), (ti:( breast tumors)) AND (ti:(case control)).  

En la etapa de tamización se revisaron los artículos aplicando los criterios de 

inclusión:  

• estudios con los términos de búsqueda en título, resumen o palabras clave,  
• investigaciones en humanos,  
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• estudios de casos y controles,  
• publicaciones de la última década,  
• artículos originales,  
• análisis de factores de riesgo.  

Se excluyeron aquellos los artículos cuyo objeto de estudio no fuera el cáncer 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 electrónico.  

Los estudios fueron analizados atendiendo a las variables: título, autores, año, país, 
definición y número de casos, definición y número de controles, factores incluidos, 

medida de asociación cruda (y ajustada cuando esta fue reportada), instrumento de 

medición de la exposición.  

El protocolo de búsqueda y selección de los artículos, así como la extracción de las 

variables del estudio fue revisada por los tres autores para garantizar la 

reproducibilidad de estos procesos; a priori se definió que las diferencias se 

resolverían por consenso.  

Se realizó síntesis cualitativa de los estudios incluidos mediante frecuencias, se 

calculó la proporción de estudios que analizaron diferentes factores de riesgo, 
agrupados en factores ambientales, biológicos, físicos, químicos, reproductivos, 

corporales, laborales, psicológicos, actividad física, calidad del sueño, consumo de 
alcohol, dieta, enfermedades crónicas, estilo de vida, tabaquismo y uso de 

medicamentos. Esta clasificación está hecha con base a la revisión de diferentes 

metaanálisis desarrollados previamente.  

   

   

RESULTADOS  

En la búsqueda inicial se identificaron 91 603 estudios, luego de aplicar el filtro título-

resumen se redujeron a 5 852, y finalmente se seleccionaron 297 estudios de casos 

y controles que analizan diferentes factores de riesgo del cáncer de mama (Fig. 1).  

   

https://revginecobstetricia.sld.cu/index.php/gin/article/view/370/377#f1
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Los estudios incluidos fueron publicados entre 2008 y 2018. En América, el país con 

más estudios fue EE.UU. (n= 62) y el menor fue Perú con un artículo. Se evaluaron 
en total 2 352 709 mujeres entre casos y controles, siendo México con 2 000 835 

mujeres el país que mayor cantidad de mujeres incluyó en sus estudios. Llama la 

atención en este continente de 35 países, solo 6 han publicado artículos de este tipo.  

En Europa los países publicaron una cantidad similar de artículos, el país con mayor 

frecuencia fue Alemania (n= 9), seguido por Polonia (n= 8), España (n= 7) e Italia 
(n= 6), el resto de los países publicaron entre 2 y 5 estudios. El total de mujeres 

evaluadas en este continente fue 413 308. Dinamarca resultó el país que mayor 

cantidad de mujeres evaluó (n= 107 031).  
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En Asia, la mayor frecuencia de estudios fue de China (n= 32), seguido por Irán (n= 

16) y el que menos publicaciones tiene fue Bangladesh (n= 1), aunque la mitad de 

los países de este continente no registran estudios. En este continente se evaluaron 

143 046 mujeres y el país que mayor número aportó fue China con 51 705 evaluadas.  

En África, el mayor número de artículos se publicaron en Túnez (n= 3) y Marruecos 

(n= 3). De 54 países que conforman el continente, 28 países no registraron estudios 
y el resto tiene entre 1 y 2 artículos publicados. Se evaluaron 13 052 mujeres en 

total y el país que más mujeres incluyó en sus estudios fue Nigeria con 2 334 

evaluadas.  

En Oceanía de 14 países sólo se encontraron estudios en 2 de ellos. El país que mayor 

cantidad de estudios registró fue Australia (n= 8), seguido por Nueva Zelanda (n= 
3). El total de mujeres evaluadas fue de 25 227 y Australia fue el país que más 

mujeres incluyó en sus estudios (n= 20 090) (Fig. 2).  

   

 

  

En esta revisión se incluyeron 2 312 726 mujeres con cáncer 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 aportó a este total (tabla 1).  

https://revginecobstetricia.sld.cu/index.php/gin/article/view/370/377#f2
https://revginecobstetricia.sld.cu/index.php/gin/article/viewFile/370/377/2592
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El grupo de factores de riesgo más 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 artículos que analizan a la vez todos los demás factores enunciados en 
las otras categorías, como la dieta, la actividad física, la calidad de sueño, la 

profesión, el lugar donde se vive, la vida familiar, sexo, edad, nivel escolar, y otros.  

El grupo de factores de riesgo menos estudiados son los biológicos, solo se encontró 
un estudio dentro de la búsqueda realizada. Según este estudio hay una fuerte 

asociación (OR: 3,7) de la seroconversión con el citomegalovirus y el desarrollo de 

cáncer de mama.  

De los factores estudiados, los cinco que mayor asociación mostraron fueron la 

obesidad, el tabaquismo, los factores psicosociales, la seroconversión con el 
citomegalovirus, y el uso de anticonceptivos orales. El resto de los factores mostró 

una asociación más baja para el riesgo del cáncer de mama y el consumo de 
glucocorticoides o antidepresivos no presentó una asociación estadísticamente 

significativa (tabla 2).  

   

   

DISCUSIÓN  

En esta revisión sistemática se incluyeron artículos de los cinco continentes. En 
América, llama la atención que países como Colombia donde el cáncer de mama es 

el que más afecta a las mujeres, no se reporta ningún estudio analítico. Esto lleva a 
pensar que estos países no tienen como prioridad realizar investigaciones o no tienen 

recursos para invertir en esta temática.(49)  

En Europa la cantidad de los estudios publicados es muy similar entre países, según 
la literatura en estos países la incidencia es muy similar (mayor a 7 257, según 

GLOBOCAN), lo que concuerda con la proporción de artículos encontrados. Son pocos 

estudios teniendo en cuenta la incidencia que presentan estos países, lo que 
denotaría la necesidad de hacer un mayor esfuerzo por aumentar la investigación 

etiológica en esta enfermedad.(50)  

Los continentes en los que mayor proporción de artículos se identificaron fueron Asia 
y América, y los países con mayor frecuencia de publicación EE.UU. con 20,88 % (n= 

62) y China con 10,77 % (n= 32). Estos datos resultan importantes porque según 
las cifras de la OMS, China y EE.UU. son los dos países donde se presenta mayor 

incidencia de cáncer de mama.(51) En China se evaluaron un total de 51 705 mujeres 
y en EE.UU. 278 717 mujeres. Esta cantidad de mujeres evaluadas podría estar 

relacionada con la incidencia que presentan estos dos países.  

En África los estudios publicados fueron en su mayoría, investigaciones realizadas 
por otros países en su territorio, esto puede ser lógico, ya que gran parte de los 

países africanos muestran una incidencia mucho menor en comparación con los 
países desarrollados, lo que se ha explicado en función de otros aspectos, como tener 

hijos a edades más tempranas, tener varios y amamantarlos por más tiempo.(52) A 

esto se suma la poca financiación, la escasez de profesionales calificados y los 

problemas de registro del evento en toda África.(53)  

https://revginecobstetricia.sld.cu/index.php/gin/article/viewFile/370/377/2593
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El continente que mayor cantidad de mujeres evaluó 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, presentó una cantidad 
de mujeres evaluada relativamente baja en comparación con los otros; lo que permite 

identificar necesidades de investigación en este campo, particularmente las 
relacionadas con tamaños de muestra que sean consistentes con las características 

demográficas de los países de referencia.  

Esta revisión mostró que el factor más estudiado es la dieta, esto llama la atención 
porque este factor, aunque es considerado como uno de los más relevantes para el 

desarrollo de cáncer de mama, no es el principal,(54) 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.(55) Al contrario, una que incluya alto consumo de vegetales, 
frutas, pescados, fuentes de aceites vegetales y bajo consumo de lácteos y carnes 

rojas, será una dieta protectora contra el desarrollo del cáncer.(56)  

Los factores reproductivos constituyen uno de los principales riesgos, pues la 
exposición constante que tiene la mujer a las hormonas esteroideas sexuales 

naturales o sintéticas, la hacen mucho más propensa al desarrollo del cáncer de 

mama. Los estrógenos 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.(57)  

El estilo de vida es el tercero más estudiado, pareciendo lógico, ya que es uno de los 

factores que más 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 característica difícil de controlar, pero muy importante para prevenirlo. Dentro 
del estilo de vida se agrupan factores como la dieta, el ejercicio físico, los patrones 

de sueño, 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 cáncer, 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 esperará 

que contribuya al riesgo de desarrollo de la enfermedad.(58)  

La actividad física es un factor protector para el cáncer de mama, la intensidad 
moderada a energética durante 3 horas a la semana contribuye a la disminución del 

riesgo de aparición de la enfermedad.(59) La relación entre la actividad física y el 
desarrollo del cáncer está basada en la modulación de marcadores inflamatorios, 

esteroides sexuales, eje insulina/factor de crecimiento insulino-símil (IGF-I) y 

adipokinas.(60)  

Los factores laborales y corporales ocupan el quinto lugar entre los más 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 

químicas, a radiaciones, al trabajo por turnos y al trabajo nocturno.(61)  

El grupo de factores menos estudiados son los biológicos, teniendo el citomegalovirus 
una fuerte asociación con el desarrollo de la enfermedad. Según la literatura, el 

citomegalovirus no es considerado un virus oncogénico, pero una vez se está 
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empezando a desarrollar el tumor, el virus puede aumentar la malignidad de las 

células y acelerar la progresión tumoral. Lo que llama la atención es que, teniendo 

una asociación tan alta, ¿por qué no es un factor tan estudiado?, esta información 

puede ser usada para el planteamiento de nuevos estudios.(62)  

En esta revisión se evidencia que los estudios de casos y controles son de gran 

importancia clínica, 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 

exposición, potencial causa o factor de riesgo. Existe dificultad para asegurar que la 
exposición al factor antecede al efecto, garantizar casos incidentes con un buen 

registro retrospectivo de los posibles factores de riesgo, así como la necesidad de 
implementar un muestreo probabilístico en el cual los casos y los controles sean 

representativos de la población a la cual se desea hacer inferencia. Esto ha afectado 
la calidad metodológica 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 información en poco tiempo, no requieren un número muy alto de 

personas para llevarse a cabo, tiene un diseño más fácil y permite evaluar varios 

factores de riesgo de manera simultánea.(63)  

En el caso de esta revisión sistemática, los hallazgos permiten identificar los grupos 

y tipos de factores de riesgo mínimos que se deberían incluir en los estudios de casos 

y controles para cáncer de mama, cuya evaluación simultánea mejoraría la 
estimación de la fuerza de asociación de algunos factores de riesgo, luego de 

controlar variables confusión y disminuir el riesgo de confusión residual por no incluir 
variables significativas, lo que redundaría en mejores estudios etiológicos 

posteriores, así como en la focalización de acciones de intervención sanitaria que 

impacten la multicausalidad de este cáncer.  

Se halló una amplia diversidad de factores de riesgo, algunos con diseños rigurosos 

para establecer asociaciones etiológicas sólidas y otros con un desarrollo 
investigativo incipiente o problemas metodológicos que impiden consolidar hipótesis 

causales y con ello las posibilidades de intervenir en los principales desencadenantes 

de la aparición de la enfermedad.  
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