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Factores de riesgo de Cancer mamario en mujeres
residentes en Ameérica Latina y el Caribe.

El cancer mamario (CaMa) es una enfermedad
multifactorial en la que la edad de la mujer, su
historia reproductiva, los habitos dietéticos in-
cluyendo el consumo de bebidas alcohdlicas, el
estilo de vida en relacion a la actividad fisica y
la obesidad, asi como la susceptibilidad genéti-
ca individual son factores asociados a su inci-
dencia a nivel mundial (Figura 1) (1).

Figura 1: Factores asociados a la incidencia
de cancer de mama
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Genéticos 5-10%
Hébitos dietéticos 30-35%
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Adaptado de: Anand P, Kunnumakara AB, Sundaram C, Ha-
mar KB, Tharakan ST, Lai OS, et al. Cancer is a
preventable disease that requires major lifestyle
changes. Pharmaceutical Research. 2008.

Otros: incluye factores ambientales, metabdli-
cos, étnicos, patologias mamarias previas e in-

fecciosos.

En la region de América Latina y el Caribe
(ALC) se han realizado estudios poblacionales
en varios paises (en 9 de un total de 30 paises),
que confirman por una parte la importancia de
los factores antes mencionados y por la otra
ayudan a definir el perfil de riesgo de CaMa
en las mujeres de dicha region. Como se mues-
tra en la siguiente figura, Brasil y México son
los paises que aportan la mayor proporcion de
estudios sobre factores de riesgo de CaMa con
33% y 27% de los trabajos respectivamente.

Figura 2: Distribucion porcentual de estudios
sobre factores de riesgo de Cancer mamario en
la region de LatinoAméricay el Caribe.
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La susceptibilidad genética (27.8%) los
héabitos dietéticos (25%) y los factores
reproductivos (22.2%) son los mas estudiados
en la region no obstante, se han abordado
también otros factores especificos como:
exposiciones ambientales a disruptores
endocrinos, caracteristicas étnicas, posible
origen infeccioso, alteraciones metabdlicas,
patologias previas de mama y caracteristicas
étnicas (Figura 3).
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Figura 3:

Estudios sobre factores de riesgo de Cancer mamario en la region de América Latina

y el Caribe, de acuerdo con el factor de estudio.
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Otros factores: incluyen factores ambientales, metabdlicos, étnicos, patologias mamarias previas e infecciosos e interacciones

gen-ambiente.

En el Cuadro 1 se muestran los principales resul-
tados de cada uno de los estudios, agrupados por
pais. Para cada estudio se describe el principal
factor de riesgo evaluado, de acuerdo a los deter-
minantes del CaMa, mencionados previamente.

Edad

El riesgo de CaMa se incrementa con la edad. En
EE.UU, se estima que aproximadamente una de
cada ocho mujeres (12.3%) desarrollara CaMA en
el curso de su vida (2). Asi mismo, en EE.UUy
Europa la mediana de edad al diagnéstico es de 63

afios y s6lo aproximadamente el 23% de los ca-
s0s son diagnosticados antes de los 50 afios (3, 4).
En contraste en México y Venezuela, asi como en
menor proporcién en otros paises de América La-
tina (Ecuador, Costa Rica, Puerto Rico, Brasil, y
Colombia) alrededor del 45% de los casos nuevos
de CaMA se presentan en mujeres menores de 50
afios (Figura 4) (3). Estos hallazgos sugieren que
al igual que en Japon el CaMa podria estar suce-
diendo al menos 10 afios antes en mujeres latinoa-
mericanas. Este hallazgo requiere ser confirmado
con un estudio longitudinal.

Figura 4. Proporcion de casos nuevos segin edad de diagndstico de paises y regiones seleccionadas
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Historia reproductiva

El CaMa se asocia a un exceso en los niveles
de estrdgenos enddgenos. A nivel experimental
se ha observado que dichas hormonas, actlan
directamente en el tejido mamario aumentan-
do la proliferacion celular e inhiben la muerte
celular programada (apoptosis) ademas de que
producen el desarrollo de tumores en animales
experimentales. Por su parte, los estudios epi-
demiol6gicos muestran que las mujeres postme-
nopausicas que tienen mayores niveles de es-
tradiol biodisponible en comparacién con las
mujeres premenopausicas tienen mayor riesgo
de CaMa (5).

Los niveles de estrégenos enddgenos varian de
acuerdo a las etapas reproductivas de la mujer:
menarca, paridad, lactancia y menopausia, de tal
forma que, los niveles de estrogenos en la mujer
seran mayores si la edad de la menarca es mas
temprana, la menopausia mas tardia, menor o nulo
sea nimero de hijos y el tiempo de lactancia.

En Brasil (6-11), México (12-15), Colombia (16)
y Costa Rica (17) varios estudio epidemioldgicos
han mostrado la relacion de las caracteristicas re-
productivas con el riesgo de CaMa. Por ejemplo,
los hallazgos que se muestran en las siguientes fi-
guras, provenientes de un estudio epidemiol6gico
realizado con mujeres en la ciudad de México.

Figura 5. Factores reproductivos asociados con la incidencia de cancer de mama
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Lépez Carrillo Ly cols., Ann N Y Acad Sci., 1997.

Asimismo, los estrogenos exdgenos confieren un
incremento en los niveles enddgenos y por la tanto
en el riesgo de CaMa. La mayor fuente de dichos
estrogenos en las mujeres es el consumo de anti-
conceptivos y la terapia de reemplazo hormonal.
No obstante, sélo se ha observado un incremento
pequefio en el riesgo de CaMa por el consumo de
formulaciones anticonceptivas de estrégenos-pro-
gesterona, el cual desaparece después de 10 afios
de dejar de consumirlos, por lo que no se conside-
ra un factor de riesgo prioritario (5). A este respec-

to un par de estudios en México (15, 61), uno en
Brasil (7) y otro en Costa Rica (41) identificaron
un incremento de riesgo de CaMa por el consumo
de anticonceptivos orales.

El uso terapia hormonal de reemplazo (estroge-
nos-progestagenos) para disminuir los sintomas
de la menopausia estd asociado a un incremento
de riesgo de CaMa que también desaparece des-
pués de varios afios de dejar la terapia (5). En este
sentido, solo el estudio realizado en México por
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Basivilvazo Rodriguez y cols., 2004 reportan un
aumento significativo en el riesgo de CaMa aso-
ciado al uso de terapia hormonal de reemplazo y/o
Anticonceptivos orales por mas de 6 afios compa-
rados con las que nunca las usaron (61).

Si bien, la historia reproductiva juega un papel im-
portante en el desarrollo del CaMa es importante
mencionar que aproximadamente sélo 3 de cada
10 mujeres que lo padecen cuentan con las carac-
teristicas de riesgo mencionadas (79), por lo que
la busqueda de factores de otra indole genética,
dietética, ambiental etc. es prioritaria.

Habitos dietéticos y consumo de alcohol

Las primeras evidencias acerca de la relacion de
los hébitos dietéticos con el CaMA provienen
de la comparacion de las tasas de incidencia de
CaMa en mujeres japonesas residentes en Japon
vs. sus descendientes que emigraron (tercera ge-
neracion) (80) a San Francisco, Los Angeles y
Hawai, pues el riesgo de padecer CaMa de las
segundas, se increment6 en comparacion con las
primeras y fue similar al riesgo observado en
mujeres americanas y sugiere, que la occidenta-
lizacion de la dieta japonesa incrementa el riesgo
de CaMa. No obstante, en el mas reciente con-
censo mundial sobre dieta y cancer (81), donde
se reviso la evidencia epidemioldgica disponible
se manifiesta, que si bien existe una larga lista
de alimentos (cereales, fibra dietética. vegetales,
frutas, leguminosas, soya, carne, pollo, etc.) que
podrian estar asociados al CaMA, la informacion
no es a la fecha concluyente.

La variabilidad dietética en la region de ALC,
ha permitido llevar a cabo varios estudios pobla-
cionales sobre dieta y CaMa. En Uruguay, por
ejemplo, se cuenta resultados que muestran que
no sélo el consumo de carne roja sino también la
forma de cocinarla (frita, cocida, asada etc.) son
factores que se relacionan significativamente con
la incidencia de CaMa (72, 76, 78). El incremen-
to de riesgo de CaMa por el consumo de carne
roja ha sido consistentemente reportado también
en Brasil (24) y Argentina (20).

Figura 6. Riesgo de cancer de mama asociado
al consumo de carnes rojas
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Asimismo en esos paises, se han identificado di-
versos alimentos y nutrimentos que podrian prote-
ger contra este tumor, como los vegetales de hojas
verdes y las frutas no citricas en Argentina (21), la
manzana y la sandia en Brasil (26), los carotenos,
y las vitaminas C y E entre otras, en Uruguay (74).
En este Gltimo pais, un estudio reciente, corrobora
ademas, que las mujeres que padecen CaMa tienen
un patrdn de dieta occidentalizado (carne frita, a la
parrilla y carnes procesadas) comparadas con las
mujeres que no desarrollan CaMa (71).

En México, se ha identificado que el consumo de
cebolla y espinaca (66), grasas polinsaturadas y
vitamina E (63), vitamina B 12 vy folato (59), asi
como el consumo de flavonoles, flavones, y otros
fitoestrogenos (55) reduce significativamente el
riesgo de CaMa, en contraste con el consumo de
carbohidratos y en especifico la sacarosa que lo
incrementa (62).

En relacion al consumo de alcohol, se considera
que la evidencia disponible es convicente en cuan-
to al aumento de riesgo de CaMa tanto en mujeres
pre como postmenopusicas Yy se estima que hay
un incremento de riesgo de alrededor de 10% por
el consumo de 10 mg por dia de etanol (82). En
la region de ALC, se ha reportado un incremento
de riesgo de CaMa, por el consumo de alcohol
en mujeres brasilefias (OR= 2.15; IC 95% 1.04-
4.25 >10 copas/afio) (9). Las bebidas alcoholicas
pueden contener substancias carcindgenas (acetal-
dehidos) ademas de que, el alcohol por si mismo,
puede solubilizar otros carcindgenos externos,
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para que penetren en la célula. Adicionalmente
esta demostrado que el alcohol modifica el meta-
bolismo y la accidn de los estrégenos y sus efectos
pueden estar mediados por la generacion de radi-
cales libres (81).

Estilo de vida en relacion a la actividad fisica
y la obesidad

La obesidad es el resultado de un desbalance entre
la ingesta y el gasto calérico, el segundo deter-
minado principalmente por la actividad fisica. El
mecanismo propuesto es un incremento en la res-
puesta inflamatoria corporal, y como consecuen-
cia en los niveles circulantes de hormonas como:
lainsulina, los factores de crecimiento semejantes
a la insulina (IGF) y los estrégenos; creando asi
un ambiente que promueve la carcinogénesis e in-
hibe la apoptosis (83).

El CaMa ha sido estudiado en relacion a la obe-
sidad, a la actividad fisica y mas recientemente a
patrones metabolicos relacionados con la ingesta
de nutrimentos que aportan muchas calorias, como
el caso del los carbohidratos.

Aunque los mecanismos no estan claramente defi-
nidos, se ha identificado que la obesidad, evaluada
a través del indice de masa corporal, es un factor
de riesgo para el CaMa en las mujeres postmeno-
pausicas y un factor protector en las mujeres pre-
menopausicas (81). En la region de ALC existen
seis estudios que evaluaron la asociacién entre
el indice de Masa Corporal (IMC) con el riesgo
de CaMa. En Colombia Olaya Contreras y cols.
1999 (16), y Tovar-Guzman y cols. 2000 (15), en
México, reportan un incremento significativo en
el riesgo de CaMa asociado a un aumento en el
IMC. En contraste, de Vasconcelos y cols, 2001,
en Brasil, observaron una disminucion significati-
va en el riesgo de CaMa asociado a un IMC ac-
tual maximo > 30 en mujeres pre-menopausicas
(34). Asi mismo en Argentina, el incremento en el
indice cintura/cadera se asoci6 con un riesgo sig-
nificativamente mayor de CaMa en mujeres pre y
postmenopausicas (19).

Otros factores que son determinantes de la obe-
sidad, como es el caso de la ingesta de alimen-
tos con alto indice glicémico, la hiperglicemia y

la resistencia a la insulina han sido evaluados en
estudios recientes. La ingestion de hidratos de
carbono incrementa la respuesta glicémica e insu-
linicay en consecuencia mediante las IGF altera la
proliferacion celular y la apoptosis (83). En Méxi-
co la ingestion de una alta carga glicémica se aso-
cié con un incremento significativo en el riesgo de
CaMa en mujeres postmenopausicas (60). Por su
parte, en Chile, Garmendia y cols. 2007 reportan
un incremento significativo en el riesgo CaMa en
mujeres postmenopausicas, asociado a resistencia
alainsulinay a la hiperglicemia (45).

La actividad fisica se ha asociado a una dismi-
nucién del riesgo de CaMa en mujeres postme-
nopausicas. No obstante aunque existen posibles
mecanismos biolégicos que explicarian dicho
efecto (reduccion de grasa corporal, metabolismos
de hormonas esteroideas exdgenas, eficiencia del
sistema inmune etc.), la informacion disponible
no permite extrapolarlo a mujeres premenopausi-
cas (81). Unestudio ecoldgico realizado en Bogo-
ta estimd que el 14.2% de las muertes por CaMa
en adultos mayores de 45 afios, se deben a inacti-
vidad fisica (53). En México, Ortiz-Rodriguez y
cols., 2008, reportan una disminucion en el riesgo
de CaMa por cada hora adicional a la semana de
actividad fisica moderada (56).

Susceptibilidad genética individual

Alrededor del 5 al 10% de todos los CaMas son
consecuencia de una alteracion genética (2). Entre
las caracteristicas genéticas mas se encuentran las
mutaciones en los genes BRCAL y 2 que partici-
pan en procesos celulares claves, como son: apop-
tosis (muerte celular programada), ciclo celular
y reparacién del ADN. Las frecuencias de estas
mutaciones varian ampliamente de una poblacién
a otra; las mas elevadas en relacién a las muta-
ciones en BRCAL se encuentran en Rusia (79%
de las familias con CaMa y ovario), seguido de
Israel (47% de las familias) y en Italia (29%). No
obstante, en Rusia e Israel el reporte de nuevas
mutaciones es muy reducido a diferencia de lo que
ocurre en ltalia, donde se han encontrado un gran
nimero de mutaciones nuevas (84).

Las mutaciones en estos dos genes de manera con-
junta o por separado, solo logran explicar
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para que penetren en la célula. Adicionalmente
esta demostrado que el alcohol modifica el meta-
bolismo y la accidn de los estrégenos y sus efectos
pueden estar mediados por la generacion de radi-
cales libres (81).

Estilo de vida en relacién a la actividad fisica
y la obesidad

La obesidad es el resultado de un desbalance entre
la ingesta y el gasto calérico, el segundo deter-
minado principalmente por la actividad fisica. El
mecanismo propuesto es un incremento en la res-
puesta inflamatoria corporal, y como consecuen-
cia en los niveles circulantes de hormonas como:
lainsulina, los factores de crecimiento semejantes
a la insulina (IGF) y los estrégenos; creando asi
un ambiente que promueve la carcinogénesis e in-
hibe la apoptosis (83).

El CaMa ha sido estudiado en relacion a la obe-
sidad, a la actividad fisica y mas recientemente a
patrones metabdlicos relacionados con la ingesta
de nutrimentos que aportan muchas calorias, como
el caso del los carbohidratos.

Aunque los mecanismos no estan claramente defi-
nidos, se ha identificado que la obesidad, evaluada
a través del indice de masa corporal, es un factor
de riesgo para el CaMa en las mujeres postmeno-
pausicas y un factor protector en las mujeres pre-
menopausicas (81). En la region de ALC existen
seis estudios que evaluaron la asociacion entre
el Indice de Masa Corporal (IMC) con el riesgo
de CaMa. En Colombia Olaya Contreras y cols.
1999 (16), y Tovar-Guzman y cols. 2000 (15), en
México, reportan un incremento significativo en
el riesgo de CaMa asociado a un aumento en el
IMC. En contraste, de Vasconcelos y cols, 2001,
en Brasil, observaron una disminucion significati-
va en el riesgo de CaMa asociado a un IMC ac-
tual maximo > 30 en mujeres pre-menopausicas
(34). Asi mismo en Argentina, el incremento en el
indice cintura/cadera se asoci6 con un riesgo sig-
nificativamente mayor de CaMa en mujeres pre y
postmenopausicas (19).

Otros factores que son determinantes de la obe-
sidad, como es el caso de la ingesta de alimen-
tos con alto indice glicémico, la hiperglicemia y

la resistencia a la insulina han sido evaluados en
estudios recientes. La ingestion de hidratos de
carbono incrementa la respuesta glicémica e insu-
linicay en consecuencia mediante las IGF altera la
proliferacion celular y la apoptosis (83). En Méxi-
co la ingestion de una alta carga glicémica se aso-
cié con un incremento significativo en el riesgo de
CaMa en mujeres postmenopausicas (60). Por su
parte, en Chile, Garmendia y cols. 2007 reportan
un incremento significativo en el riesgo CaMa en
mujeres postmenopausicas, asociado a resistencia
a lainsulina y a la hiperglicemia (45).

La actividad fisica se ha asociado a una dismi-
nucién del riesgo de CaMa en mujeres postme-
nopausicas. No obstante aunque existen posibles
mecanismos biolégicos que explicarian dicho
efecto (reduccion de grasa corporal, metabolismos
de hormonas esteroideas exdgenas, eficiencia del
sistema inmune etc.), la informacion disponible
no permite extrapolarlo a mujeres premenopausi-
cas (81). Un estudio ecoldgico realizado en Bogo-
ta estimé que el 14.2% de las muertes por CaMa
en adultos mayores de 45 afios, se deben a inacti-
vidad fisica (53). En México, Ortiz-Rodriguez y
cols., 2008, reportan una disminucion en el riesgo
de CaMa por cada hora adicional a la semana de
actividad fisica moderada (56).

Susceptibilidad genética individual

Alrededor del 5 al 10% de todos los CaMas son
consecuencia de una alteracidn genética (2). Entre
las caracteristicas genéticas mas se encuentran las
mutaciones en los genes BRCAL y 2 que partici-
pan en procesos celulares claves, como son: apop-
tosis (muerte celular programada), ciclo celular
y reparacién del ADN. Las frecuencias de estas
mutaciones varian ampliamente de una poblacién
a otra; las mas elevadas en relacién a las muta-
ciones en BRCAL se encuentran en Rusia (79%
de las familias con CaMa y ovario), seguido de
Israel (47% de las familias) y en Italia (29%). No
obstante, en Rusia e Israel el reporte de nuevas
mutaciones es muy reducido a diferencia de lo que
ocurre en ltalia, donde se han encontrado un gran
nimero de mutaciones nuevas (84).

Las mutaciones en estos dos genes de manera con-
junta o por separado, sélo logran explicar aproxi-
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madamente el 20% de todos los canceres familiares,
por lo que, recientemente los estudios genéticos se han
enfocado a la busqueda de otros genes involucrados
en el mantenimiento de la integridad genémica (ATM,
RADS51, etc), en los ciclos metabdlicos de las hormo-
nas sexuales femeninas (Familia de genes CYP) y otros
relacionados con la degradacién y eliminacion de agen-
tes carcinogénicos (GST y P450) (84).

En la regién de ALC se han llevado a cabo estudios
para evaluar algunos genotipos de interés. La frecuen-
cia de BRCAL y BRCA2 en Brasil, Cuba y México
se encuentra alrededor del 3% de todos los casos de
CaMa (25, 37, 65). Por el contrario en Chile la fre-
cuencia reportada es de 7.4% para BRCALy 13% para
BRCA2 (46). En Colombia un estudio reciente reportd
una frecuencia elevada de BRCALly BRCA2 (24.5%y
23.3%, respectivamente), en mujeres descendientes de
esparioles y sugieren que cada una de las mutaciones
encontradas tiene un origen ancestral comun (52).

Hallazgos en relacion a otros genes estudiados repor-
tan un incremento significativo en el riesgo de CaMa

asociado con la presencia de polimorfismos en genes
que codifican para enzimas que intervienen en los pro-
cesos de destoxificacion celular (22), metabolismos
hormonales (28) y procesos de reparacion del ADN
(27, 38, 42-44).

Otros factores: plaguicidas organoclorados

La utilizacion de plaguicidas organoclorados, en par-
ticular el DDT asi comootros compuesto organicos
persistentes (PCB) ha sido motivo de numerosos estu-
dios en relacion a su posible impacto en la incidencia
de CaMa, debido a que algunos de estos compuestos
tienen actividad estrogenica.

EI DDT fue ampliamente utilizado en varios paises de
ALC en el control del paludismo y en consecuencia se
realizaron algunos estudios en México (67, 70), Brasil
(9) y Colombia (54), para evaluar su asociacion con
el CaMa, sin que a la fecha existan resultados conclu-
yentes a este respecto, como lo muestra el siguiente
metanalisis (85).

Figura 7. Meta-andlisis acerca de la exposicion a DDT y el riesgo de cancer de mama

Fuente: de Lopez Cervantes My cols., 2004

Conclusiones

Si bien existe informacién sobre los factores in-
volucrados en la etiologia del CaMa, el conoci-
miento acerca de las interacciones entre ellos que

determinan el balance de riesgo final es incipiente
y por tanto la posibilidad de desarrollar programas
eficientes de prevencion primaria es practicamen-
te nula.
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