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Obesidad, desregulacion estrogénica y riesgo de cancer de
mama en mujeres posmenopausicas: revision sistematica con
sintesis narrativa critica

_ Obesity, estrogenic dysregulation, and breast cancer risk
In postmenopausal women: A systematic review with critical
narrative synthesis

Paulina Quezada-Rodriguez, Imelda Julissa Mendoza-Espino, Erika Yanet Portillo-Siqueiros, Blanca Gladiana Beltran-Pifa*

RESUMEN

El cancer de mama (CM) es la neoplasia malig-
na mas frecuente en mujeres y representa apro-
ximadamente una de cada cuatro neoplasias fe-
meninas diagnosticadas anualmente a nivel mun-
dial. El objetivo del presente trabajo fue evaluar
la evidencia cientifica sobre la relacion entre
la obesidad, desregulacion estrogénica y el ries-
go de cancer de mama en mujeres posmeno-
pausicas. Se realizo una revision sistematica con
sintesis narrativa critica (sin metaanalisis) ba-
sada en las directrices PRISMA 2020, con una
busqueda en tres bases de datos (Scopus, Pub-
Med/MEDLINE, Cochrane Library) y un asis-
tente de investigacién impulsado por inteligen-
cia artificial (SciSpace). Se incluyeron estudios
publicados en el periodo 2019 a 2025. La cali-
dad metodoldgica y el riesFo de sesgo se evalua-
ron mediante las guias del Joanna Briggs Insti-
tute (JBI); adicionalmente, se aplico STROBE-
MR para el estudio de aleatorizacion mende-
liana y STREGA para el estudio de asociacion
genomica amplia ?GWAS). La busqueda biblio-
grafica arrojé 759 estudios, de los cuales se in-
cluyeron 23, que aportan evidencia sobre la aso-
ciacion entre obesidad y mayor riesgo de CM
posmenopausico (RR 1.18; IC 95 %: 1.13 a 1.24;
P < 0.001). El indice cintura-cadera resultd un
predictor independiente del IMC (HR 1.15;
IC 95 %: 1.00 a 1.32; P = 0.006). Estos hallazgos,
de naturaleza observacional, indican que un
abordaje metabdlico-hormonal inte%ral podria
ser relevante para la prevencion del CM, aun-
que se requieren estudios de intervencion para
confirmarlo.

PALABRAS CLAVE: cdncer de mama, obesidad, es-

trogenos, posmenopausia, adiposidad central.

ABSTRACT

Breast cancer (BC) is the most common malig-
nant neoplasm in women, accounting for appro-
ximately one in four female cancers diagnosed
annually worldwide. The aim of this study was
to evaluate the scientific evidence on the rela-
tionship between obesity, estrogen dysregula-
tion, and breast cancer risk in postmenopausal
women. A systematic review with critical na-
rrative synthesis was conducted following the
PRISMA 2020 guidelines, with a search across
three databases (Scopus, PubMed/MEDLINE,
Cochrane Library) and an artificial intelligen-
ce-powered research assistant (SciSpace). Stu-
dies published between 2019 and 2025 were in-
cluded. Methodological quality and risk of bias
were assessed using the Joanna Briggs Institute
(JBI) guidelines; additionally, STROBE-MR was
applied to the Mendelian randomization study
and STREGA to the genome-wide association
study (GWAS). The [iterature search yielded
759 studies, of which 23 were included. These
studies provide evidence of an association bet-
ween obesity and an increased risk of post-
menopausal BC (RR 1.18; IC 95 %: 1.13 a 1.24;
P < 0.001). The waist-to-hip ratio was an inde-
pendent predictor beyond BMI (HR 1.15; 95 %
CI: 1.00 to 1.32; P = 0.006). These findings, ob-
servational in nature, indicate that an integra-
ted metabolic-hormonal approach may be rele-
vant for prevention, although further interven-
tion studies are needed to confirm this.

KEYWORDS: breast cancer, obesity, estrogens,
postmenopause, central adiposity.
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INTRODUCCION

El cancer de mama (CM) es una neoplasia ca-
racterizada por la proliferacion descontrolada
de células en el tejido mamario, principalmen-
te de origen epitelial, clasificandose en diver-
sos subtipos segun criterios histoldgicos y mor-
folégicos. La mayoria de los casos correspon-
den a carcinomas, particularmente adenocar-
cinomas derivados del epitelio glandular (Mé-
rida-Ortega y col,, 2022). Entre los tipos mas
frecuentes se encuentran los carcinomas duc-
tales y lobulillares invasivos, los cuales pueden
evolucionar desde formas in situ hacia estruc-
turas invasivas (Lukasiewicz y col., 2021).

Desde el punto de vista epidemioldgico, el CM
es la neoplasia maligna mas frecuente en mu-
jeres, representando aproximadamente una de
cada cuatro neoplasias femeninas diagnostica-
das anualmente y la segunda causa de inciden-
cia oncolodgica de la poblacién general reporta-
da en 2022, con una estimacion de 2.3 millo-
nes de casos nuevos y 685 000 muertes, con
proyecciones que estiman un incremento sus-
tancial hacia 2050, alcanzando hasta 3.56 mi-
llones de casos incidentes y 1.37 millones de
muertes (Mérida-Ortega y col., 2023; Bray y col.,
2024; GBD 2023 Cancer Collaborators, 2025).
Estas cifras reflejan no solo la magnitud del
problema, sino también la necesidad de com-
prender mejor los factores de riesgo implica-
dos.

La etiologia del CM es multifactorial. Si bien,
el sexo femenino constituye el principal fac-
tor de riesgo, la presencia o ausencia de facto-
res especificos no determina de forma absolu-
ta el desarrollo de la enfermedad (Lukasiewicz
y col., 2021). En dicho contexto, los factores de
riesgo modificables adquieren especial rele-
vancia. El analisis mas reciente del estudio Car-
ga Global de Enfermedades (GBD, por sus si-
glas en inglés: Global Burden of Disease) repor-
ta que estos factores explican el 28.1 % de los
afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD)
asociados al CM, destacando el riesgo dietéti-
co (10.8 %), el indice de masa corporal elevado
(117 %) y el consumo de tabaco (7.5 %) (GBD
2023 Cancer Collaborators, 2025).

En particular, la obesidad y el sindrome me-
tabodlico han emergido como determinantes cla-
ve en el riesgo y la mortalidad por CM, espe-
cialmente en mujeres posmenopausicas (Chle-
bowski y col.,, 2024). Tras el cese de la funcién
ovarica, el tejido adiposo se convierte en una
fuente importante de produccidén de estroge-
nos mediante la activacién de la enzima aro-
matasa (CYP19A1), lo que podria incrementar
los niveles circulantes de estradiol y favorecer
el crecimiento de tumores hormonodependien-
tes (RE+, receptor de estrogeno positivo) (Meh-
mood y col., 2022; Mejia-Montilla y col., 2022).
Se ha reportado en la literatura cientifica que,
a nivel molecular, la obesidad también se aso-
cia con una disminucion de adiponectina, una
adipocina con efectos antiinflamatorios y anti-
angiogénicos, cuya reduccion podria contribuir
a un entorno procarcinogénico (Macis y col.,
2024).

La interaccion entre obesidad, metabolismo y
regulacion hormonal tiene implicaciones cli-
nicas importantes. Se ha documentado que
la obesidad puede disminuir la eficacia de los
inhibidores de aromatasa en mujeres con CM
con receptores hormonales positivos en la pos-
menopausia, lo que impacta negativamente en el
tratamiento y prondstico (Harborg y col., 2023).

Estudios previos han abordado esta proble-
matica de manera parcial. Por ejemplo, algu-
nas revisiones han analizado la asociacion en-
tre obesidad y CM sin profundizar en los me-
canismos estrogénicos (Sampaio-de-Andrade y
Postorivo-Nauman, 2023), mientras que me-
taanalisis han confirmado el aumento del ries-
g0 en mujeres posmenopausicas con obesidad,
pero restringiéndose al indice de masa cor-
poral como indicador de adiposidad (Fadhila y
col,, 2021; Dehesh y col., 2023). Otros trabajos
han explorado el impacto de la obesidad en la
eficacia de terapias endocrinas, evidenciando
la relevancia clinica de la desregulacion estro-
génica, aunque sin integrar de forma sistema-
tica los mecanismos moleculares ni biomar-
cadores clave como adiponectina, leptina o el
ratio 2-OH/16a.-OH (Shirdarreh y Pezo, 2021;
Toannides y col., 2014).
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La heterogeneidad metodoldégica de los estu-
dios que abordan este tema ha dificultado la
consolidacion de evidencia robusta que guile
intervenciones clinicas con enfoque metaboli-
co y nutricional (Houghton y col., 2021; Po-
orolajal y col., 2021; Wang y col., 2025). En este
sentido, la identificacion reciente de biomar-
cadores asociados al riesgo oncoldgico en mu-
jeres posmenopausicas con obesidad repre-
senta un area emergente que aun requiere ma-
yor sintesis e integracion (Cho y col., 2021;
Jung y col, 2021; Dashti y col., 2022; Geczik
y col.,, 2022; Macis y col.,, 2024).

El objetivo del presente trabajo fue sinteti-
zar la evidencia cientifica publicada de 2019 a
2025 sobre la relacion entre obesidad, desre-
gulacion estrogénica y riesgo de CM en muje-
res posmenopausicas, con el fin de identificar
los mecanismos moleculares y metabdlicos im-
plicados, las brechas de conocimiento existen-
tes y sus posibles implicaciones para el dise-
fio de estrategias de prevencién e intervencion
clinica con un enfoque metabdlico y nutricional.

MATERIALES Y METODOS
Diseiio del estudio

El protocolo para elaborar esta revision sis-

tematica con sintesis narrativa critica se de-
sarrolld siguiendo los criterios de elegibilidad,
la estrategia de busqueda y los meétodos de
extraccion de datos segun las directrices del
documento “Elementos de informe preferidos
para revisiones sistematicas y metanalisis”
(PRISMA 2020, por sus siglas en inglés: Pre-
ferred Reporting Items for Systematic Re-
views and Meta-Analyses) (Page y col, 2021)
(Figura 1).

Estrategia de busqueda

La busqueda de literatura se realizd usando
las bases de datos Scopus, PubMed/MEDLINE,
Cochrane Library, e incluyo articulos publica-
dos en el periodo de 2019 a 2025. La estrate-
gia combind palabras clave en cuatro areas
principales: (1) obesidad/adiposidad, (2) can-
cer de mama, (3) continuidad posmenopausica
y (4) factores hormonales (Tabla 1).

La estrategia de busqueda fue adaptada a la
sintaxis especifica de cada base de datos con-
sultada (Tabla 1). Para Scopus se utilizé el
operador TITLE-ABS-KEY con términos en
campos de titulo, resumen y palabras clave. Pa-
ra PubMed/MEDLINE se combinaron térmi-
nos MeSH controlados con busqueda en cam-

IDENTIFICA’CION DE NUEVOS ESTUDIOS
VIA BASE DE DATOS

IDENTIFICACION DE NUEVOS ESTUDIOS POR OTROS METODOS

Total de estudios
incluidos
(n=23)

= Registros . . . - . .
S| | identifcados enlas R e el e, Registros Regisiros eliminados | | Registros identiicados Registros eliminados
< bases de datos Duplicados (n = 45') identificados Duplicados (n = 5') con el motor de Duplicados (n = 0')
o Scopus, B en la plataforma > Pk N busqueda > PIic
i Tesis, actas de - Tesis, actas de . Tesis, actas de
= PubMed/MEDLINE . SciSpace Google Académico
Z Cochrane Libral congresos y libros (n=100) congresos (n=13) congresos
a8 / (n = 646) v (n=114) y libros (n = 13) y libros (n = 0)
¥ v ¥
Registros Registros excluidos Registros excluidos
excluidos por: por: Afio de por: Afio de
. " Afio de publicacién . . publicacion (n = 25) . X publicacién (n = 0)
Reglstro_s cribados (n = 159) Titdlo y Regnstroi cribados Titulo y resumen Regnstrof cribados Titulo y resumen
(n=487) resumen (n = 214) (n=82) (n=30) (n=13) (n=0)
Criterios de Criterios de exclusion Criterios de exclusion
exclusion (n = 100) (n=18) (n=13)
¥ v ¥
Estudios incluidos Estudios incluidos Estudios incluidos
en la revision en la revision en la revision
(n=14) (n=9) (n=0)

Nota: Google Scholar se utilizd exclusivamente para identificar estudios no indexados en las bases de datos primarias.

B Figural. Diagrama de flujo PRISMA del proceso de seleccion de estudios.
Figure 1. PRISMA flow chart of the study selection process.
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M Tablal. Estrategia de busqueda bibliografica por base de datos.

Table 1. Bibliographic search strategy by database.

Estrategias de busqueda

‘ Registros (n)

PubMed/ MEDLINE

(English[lang] OR Spanish[lang])

("Breast neoplasms”[MeSH] OR "breast cancer”[tiab] OR "breast carcinoma”[tiab] OR
"mammary cancer”[tiab]) AND (“obesity”[MeSH] OR "overweight”[MeSH] OR "body
mass index”[tiab] OR "BMI"[tiab] OR "adiposity”[tiab] OR "waist circumference”[tiab]
OR "waist-hip ratio”[tiab] OR "body fat”[tiab] OR "metabolic syndrome”[tiab] OR
"abdominal obesity”[tiab]) AND ("postmenopause”’[MeSH] OR "postmenopausal”[tiab]
OR "postmenopause”[tiab] OR "menopause”’[MeSH]) AND (“estrogens”[MeSH] OR
"estradiol”[tiab] OR "estrogen”[tiab] OR "aromatase”[tiab] OR "hyperestrogenism”[tiab]
OR "estrogen dysregulation”[tiab] OR "adipokines”[tiab] OR "leptin”[tiab] OR
"adiponectin”[tiab])) AND (”2019/01/01"[PDAT]: "2025/12/31"[PDAT]) AND

230

Scopus

TITLE-ABS-KEY ("breast cancer” OR "breast neoplasm” OR "breast carcinoma”) AND
("obesity” OR "overweight” OR "body mass index” OR "BMI” OR "adiposity” OR "waist-
hip ratio” OR "metabolic syndrome”) AND ("postmenopausal” OR "postmenopause”)
AND ("estrogen” OR "estradiol” OR "aromatase” OR "estrogen dysregulation” OR
"adipokine” OR "leptin” OR "adiponectin”) AND PUBYEAR > 2018 AND PUBYEAR <
2026 AND DOCTYPE (ar ORre) AND LANGUAGE (english OR spanish)

161

Cochrane Library

("breast cancer” OR "breast neoplasm” OR "breast carcinoma”) AND (“obesity” OR
"overweight” OR "body mass index” OR "adiposity” OR "metabolic syndrome”) AND
("postmenopausal” OR "postmenopause” OR "menopause”) AND ("estrogen” OR
"estradiol” OR "aromatase” OR "hormonal dysregulation” OR "adipokines”)

255

Subtotal 646

Scispace”

women?

Busqueda en lenguaje natural: How does obesity-related estrogen dysregulation
contribute to the development and progression of breast cancer in postmenopausal

100

Google Scholar**

Los términos utilizados fueron: obesidad, cancer de mama, posmenopausicas,
desregulacion de estrégenos, mecanismos metabodlicos. Sin operadores boleanos.

13

Total 759

*Scispace se utilizé como fuente complementaria mediante busqueda semantica, sin operadores booleanos formales,
paraidentificar estudios no indexados en las bases de datos principales.
**Estos estudios se utilizaron como fuente complementaria para la identificaciéon de estudios no indexados en las

bases de datos primarias.

pos de titulo y resumen [tiab]. Para Cochra-
ne Library se construyd una estrategia por
bloques tematicos combinados mediante el ope-
rador AND. En todas las bases de datos se em-
plearon truncadores () para capturar variantes
morfoldgicas de los términos principales.

También, se empled SciSpace, plataforma de
investigacion que tiene un motor de busqueda
académico con inteligencia artificial (IA) me-

diante busqueda semantica en lenguaje na-
tural, sin operadores booleanos formales, para
identificar estudios no recuperados por las ba-
ses de datos indexadas, en la Tabla 1 se mues-
tra la pregunta utilizada para la recuperacion
de estudios.

Google Scholar fue utilizado como fuente com-
plementaria para la identificacion de estudios
no indexados en las bases de datos primarias,
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y no como base de datos principal de la re-
vision. Las palabras clave utilizadas se mues-
tran en la Tabla 1, y con ellas se realizo una
busqueda tanto en espafiol como en inglés.

Criterios de elegibilidad

Los criterios de inclusion fueron: (1) tipo de
estudio (estudios de cohorte prospectiva, es-
tudios transversales analiticos, revisiones sis-
tematicas y metaanalisis, estudios de aleatori-
zacion mendeliana, estudios de asociacion ge-
némica amplia (GWAS, por sus siglas en inglés:
Genome-Wide Association Study), revisiones
narrativas con sintesis de opinion experta, es-
tudios experimentales in wvitro/ex wvivo con
muestras humanas y estudios de casos y con-
troles, todos publicados de 2019 a 2025 en re-
vistas indexadas; (2) mujeres posmenopausi-
cas: amenorrea > 12 meses confirmada clinica-
mente o por autorreporte validado, y/o FSH
> 258 UI/L, y/o edad > 50 afios con estado
menopausico verificado por los criterios ope-
racionales del estudio de origen; (3) obesidad
definida como IMC > 30 kg/m?, exceso de teji-
do adiposo > 33 %, o exceso de tejido adipo-
so en la parte central medido por ICC (in-
dice cintura-cadera) o circunferencia de cintura
(CC); (4) preferentemente idioma inglés o es-
pafol.

Se tuvieron como criterios de exclusion: (1) ex-
clusivamente mujeres premenopausicas o po-
blaciones mixtas sin estratificacion; (2) unica-
mente normopeso sin comparador; (3) inter-
venciones con suplementos nutricionales es-
pecificos; (4) editoriales, cartas, resumenes de
congresos, tesis; (5) datos insuficientes (omi-
sion de alguno de los criterios de inclusidn,
que afecte la interpretacion en el contexto de
este estudio).

Seleccion de estudios

La evaluacion de la calidad metodoldgica y
el riesgo de sesgo de los estudios incluidos se
realizaron mediante las herramientas estan-
darizadas de Joanna Briggs Institute (JBI) y
los estandares internacionales de reporte co-
rrespondientes a cada disefio de estudio. Dos
articulos requirieron instrumentos distintos a

CienciaUAT. 20(2): 24-51 (Ene-Jun 2026). ISSN 2007-7858

las guias JBI por la naturaleza de su disefio.
La Tabla 2 presenta los tipos de estudio, el
numero de criterios evaluados y el porcentaje
de cumplimiento de los criterios evaluados pa-
ra cada articulo.

La evidencia epidemioldgica sobre la asocia-
cion entre obesidad, desregulacion estrogéni-
ca y riesgo de CM fue abordada por los es-
tudios de cohorte, transversales y de epide-
miologia gendmica, entre otros; mientras que
en las revisiones narrativas de expertos se
identificaron los mecanismos moleculares im-
plicados, las brechas de conocimiento y las
implicaciones para intervenciones clinicas con
enfoque metabdlico y nutricional. Esta estra-
tegia es coherente con el enfoque del JBI,
que respalda la sintesis de multiples tipos de
evidencia cuando la complejidad de la pre-
gunta de investigaciéon asi lo requiere, siem-
pre que cada tipo sea evaluado con la herra-
mienta apropiada (Aromataris y col., 2015).

Las discrepancias en la evaluacién fueron re-
sueltas mediante el siguiente protocolo: los dos
revisores principales (PQ.R. e IL.JM.E.) eva-
luaron los estudios de forma independiente y
discutieron en sesidn conjunta las diferencias
identificadas, buscando consenso mediante re-
visidon del texto fuente. Cuando no se alcanzd
acuerdo, la discrepancia fue escalada al tercer
revisor (B.G.B.P.), cuya decision fue vinculante.
El cuarto revisor (EY.P.S.) fue designado co-
mo arbitro para casos de desacuerdo entre los
tres revisores anteriores, condicién que no se
activé en ningun caso durante el proceso.

La herramienta Claude fue utilizada exclusi-
vamente como apoyo para la sistematizacion
y documentacion de los resultados de la eva-
luacion en formato tabular, sin intervenir en
las decisiones de apreciacidon critica, las cua-
les fueron tomadas integramente por los re-
visores humanos. La informacién generada fue
validada por los dos revisores de forma inde-
pendiente, cotejando cada item registrado con
el texto fuente del articulo evaluado y con las
notas de apreciacién critica elaboradas duran-
te el proceso de evaluacion.

https://doi.org/10.29059/cienciauat.v20i2.2083



B Tabla 2. Tipos de estudio, evaluacion de riesgo y calidad metodoldgica en la revision sistematica con
sintesis narrativa critica.
Table 2. Study designs, risk assessment, and methodological quality in the systematic review with criti-
cal narrative synthesis.

o . Criterios .
oo Retwenca Ol cumplin | meme | 000
Cohorte prospectiva (Barker y col., 2025)
(JBI Checklist para estudios de cohorte)

1 Amadouy col. (2024) 11 9 81.8 Bajo Alta

2 Gathirua-Mwangiy col. (2022) 11 9 81.8 Bajo Alta

3 Houghtony col. (2021) 11 9 81.8 Bajo Alta

4 Macis y col. (2024) 11 9 81.8 Bajo Alta

5 Wangy col. (2025) 11 9 81.8 Bajo Alta

6 Harborgy col. (2023) 11 8 727 Bajo Alta

7 Klintmany col. (2022) 11 8 737 Bajo Alta

8 Schindlery col. (2024) 11 8 727 Bajo Alta

9 Yey col. (2022) 11 8 727 Bajo Alta
10 Caoycol. (2023) 11 8 727 Bajo Alta

11 Leey col. (2025) 11 7 63.6 Moderado Moderada

Ensayo clinico aleatorizado (Barkery col., 2023)
(JBI Checklist para ensayo clinico aleatorizado)

12 ‘ Chlebowskiy col. (2024) ‘ 13 ‘ 10 ‘ 76.9 ‘ Bajo ‘ Alta

Estudio de casos y controles (Moolay col., 2020)
(JBI para casos y controles)

13 | Dashtiy col. (2022) . 10 | 8 | 800 | Bajo | Alta

Transversal analitico (Barkery col., 2026)
(JBI Checklist para estudios transversales)

14 Choy col. (2021) 8 7 875 Bajo Alta
15 Geczik y col. (2022) 8 7 875 Bajo Alta

Revision sistematica y metaanalisis (Aromataris y col., 2015)
(JBI Checklist para revisiones sistematicas)

16 ‘ Poorolajal y col. (2021) ‘ 11 ‘ 7 ‘ 63.6 ‘ Moderado ‘ Moderada

Aleatorizacion mendeliana (Skrivankovay col., 2021)
(STROBE-MR)

17 | Haoycol. (2023) . 20 | 17 | 80 | Bajo | Alta
Estudio de asociacion genémica amplia (GWAS + GxE) (Little y col., 2009)
(STREGA)
18 | Jungycol. (2021) 12 | 10 | 833 | Bajo | Alta

Cuasiexperimental (Barkery col., 2024)
(JBI para estudios Cuasiexperimentales)

19 ‘ Thompson y col. (2021) ‘ 9 ‘ 6 ‘ 66.7 ‘ Moderado ‘ Moderada

Evidencia textual: opinion de expertos (McArthury col., 2025)
(JBI Checklist para evidencia textual: Opinion de expertos)

20 Brown (2021) 6 6 100 Bajo Alta
21 Naamany col. (2022) 6 5 83.3 Bajo Alta
22 Stordal y col. (2024) 6 5 83.3 Bajo Alta
23 Dimauroy col. (2021) 6 4 66.7 Moderado Moderada

Nota: *Estudio de Asociacion Genomica Amplia (GWAS, por sus siglas en inglés: Genome-Wide Association Study) +
Interacciéon Gen-Ambiente (GxE, por sus siglas en inglés: Gene-Environment Interaction). Se indica la herramienta

utilizada para evaluar la calidad del material seleccionado.
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Procedimiento paralarecoleccion de datos

La extraccion de datos se realizo por todos
los autores de forma independiente median-
te un formulario estandarizado en hoja de
calculo (Microsoft Excel 2021). Las discrepan-
cias se resolvieron por consenso con revision
del articulo fuente. Las variables extraidas
sistematicamente fueron: autor(es), aflo, pais,
diserio de estudio, tamafio de muestra, edad
de las participantes, criterio de definicion del
estado menopdusico, indice de masa corpo-
ral, presencia de obesidad, y niveles de estro-
genos, tipificaciéon del CM, método diagnosti-
co, magnitud del riesgo de CM, y el resultado
principal y la conclusién del estudio.

En los estudios que lo reportaron, se ex-
trajeron ademas medidas de efecto indivi-
duales (hazard ratios, odds ratios e interva-
los de confianza) para evaluar la direccidn,
magnitud y consistencia de los hallazgos en-
tre estudios, sin combinarlos estadisticamen-
te.

Calidad metodoldgica y riesgo de sesgo de los
estudios incluidos

Los niveles de riesgo de sesgo se establecie-
ron a priori conforme a criterios adaptados de
Richardson y col. (2014): riesgo bajo > 70 %
de criterios cumplidos, riesgo moderado entre
50 % y 69 %, y riesgo alto < 50 %.

RESULTADOS Y DISCUSION

De los 23 articulos incluidos (Figura 1), 19 co-
rresponden a estudios analiticos primarios y
4 a evidencia textual de opinién de expertos
(Tabla 2), y fueron evaluados con 9 herramien-
tas distintas segun su disefio.

De los 19 estudios analiticos analizados, se
evaluaron 11 estudios utilizando la JBI Check-
list para estudios de cohorte (Barker y col.,
2025), de los cuales, 10 mostraron un bajo
riesgo de sesgo y una alta calidad metodo-
légica, con porcentajes de cumplimiento que
variaron entre 727 % y 81.8 %. Solo Lee y
col. (2025), obtuvieron un riesgo y una cali-
dad metodologica moderada, con un 63.9 %
de cumplimiento de los criterios.
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Poorolajal y col. (2021) en su estudio obtu-
vieron una calidad y riesgo moderado (Tabla 2).
Las principales limitaciones identificadas fue-
ron: exhaustividad limitada de la estrategia de
busqueda, descripciéon insuficiente del proce-
so de evaluacion del riesgo de sesgo de los
estudios primarios incluidos; y evaluacion in-
completa del sesgo de publicacion. Esta inves-
tigacion fue incluida en consenso por ser la
unica revision sistematica con metaanalisis
disponible en el periodo de busqueda que cuan-
tifica directamente la magnitud de la asocia-
cion entre obesidad y riesgo de CM posmeno-
pausico (RR 1.18; IC 95 %: 1.13 a 1.24; P < 0.001).

Hao y col. (2023) obtuvieron 850 % de los
criterios acatados, lo que correspondié a una
calidad alta y un riesgo bajo (Tabla 2). Los
items cumplidos incluyeron: una explicacidon
clara desde el inicio del tipo de estudio (alea-
torizacion mendeliana de dos muestras), las
razones por las que se eligid este tipo de estu-
dio y qué preguntas de investigacion se res-
ponderian. Las principales fortalezas metodo-
logicas del estudio de Jung y col. (2021) fue-
ron: el control riguroso de la estratificacion
poblacional mediante componentes principales
de ascendencia y la calidad en la genotipifica-
ciénen 6 plataformas GWAS armonizadas.

Thompson y col. (2021) obtuvieron una cali-
dad metodoldgica y un riesgo de sesgo mode-
rado (66.7 %), utilizando para la evaluacion de
calidad metodoldgica la lista de JBI para es-
tudios Cuasiexerimentales. Sin embargo, dado
el disefio in wvitro/in vivo, de dicha investiga-
cion, los item fueron adaptados operacional-
mente para evaluar variables de laboratorio (ho-
mogeneidad lineas celulares, cepas, control de
condiciones, entre otros). Las principales li-
mitaciones identificadas fueron: ausencia de
caracterizacion clinica completa de las pacien-
tes donantes de tejido adiposo por grupo de
IMC, disefio de medicién unica postexposicion
sin mediciones pretratamiento, y analisis esta-
distico con n = 3 replicados bioldgicos sin co-
rreccion por comparaciones multiples, lo que
incrementa el riesgo de resultados falsos posi-
tivos.
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Stordal y col. (2024) es un resumen (overview)
derivado de la Breast Cancer UK Cancer Pre-
vention Conference (Conferencia de preven-
cidon del cancer de mama en Reino Unido), una
sintesis narrativa de las posiciones colectivas
de 14 expertos sobre el riesgo y la preven-
cion del CM, sin protocolo de busqueda sis-
tematica, criterios de inclusion predefinidos ni
evaluacion formal de la calidad de los estu-
dios revisados. Por tanto, no cumple los crite-
rios de una revision sistemadtica y fue evalua-
do como evidencia textual.

Dimauro y col. (2021) obtuvieron calidad mo-
derada con el cumplimiento del 66.7 % que
contiene la guia JBI para este tipo de estu-
dio. Las principales limitaciones identificadas
fueron: ausencia total de descripcion de la es-
trategia de busqueda o de criterios de selec-
cion de los estudios referenciados; tratamien-
to narrativo acumulativo de la evidencia, sin
analisis critico acerca de las discrepancias en
los resultados disponibles en la literatura; y
ausencia de declaracion formal de conflictos
de interés y de financiamiento, lo que cons-
tituye la unica limitacion de transparencia no
presente en los otros 3 articulos de eviden-
cia textual incluidos.

Desarrollo del tema

En la Tabla 3 se detalla una sintesis de las
caracteristicas mas relevantes de los estudios
incluidos. Dado que la heterogeneidad clinica
y metodoldgica impidié la realizacion de un
metaanalisis, los datos cuantitativos presen-
tados en esta seccidén corresponden a esti-
madores individuales de cada estudio y no
deben interpretarse como cifras directamente
comparables entre si. La fuerza del lenguaje
utilizado refleja el nivel de evidencia del di-
sefio de estudio que respalda cada afirma-
cion: las afirmaciones categdricas correspon-
den a estudios de cohorte prospectiva con
bajo riesgo de sesgo o anadlisis secundarios de
ECA, mientras que el lenguaje condicional se
emplea para hallazgos provenientes de estu-
dios transversales, experimentales in vitro o
revisiones narrativas, cuyo diseflo no permite
inferencia causal directa.

Obesidad, riesgo de CM y estado menopausico
Varios estudios han sugerido una relacion en-
tre obesidad y el riesgo de desarrollar CM.
Poorolajal y col. (2021) demostraron que la
obesidad se asocié a un incremento de 18 %
en el riesgo de desarrollar CM después de
la menopausia (RR 1.18; IC 95 %: 1.13 a 1.24;
P < 0.001). De forma similar, Klintman y col.
(2022), encontraron que, a mayor IMC, ma-
yor riesgo de CM invasivo. La evidencia de
que un IMC determinado por la genética pue-
de causar CM en la posmenopausia, respal-
dada por estudios de aleatorizacién mende-
liana, aporta evidencia de una relacion causal
(Hao y col, 2023). Los estudios sugieren que
esta asociacion es especifica de la etapa pos-
menopausica, ya que, en esta fase, la obesi-
dad aumenta el riesgo de CM (cuartil mas al-
to de masa grasa corporal frente al mas bajo:
HR 1.54; IC 95 %: 1.35 a 1.76), mientras que en
la premenopausica no se observa este efecto
(HR 1.00; IC 95 %: 0.80 a 1.25), debido a que
tras la menopausia el tejido adiposo toma el
lugar del ovario como fuente principal de es-
trégenos (Cao y col, 2023). Dichos resultados
son consistentes con los hallazgos de Fadhila
y col. (2021) en su metaanalisis, quienes en-
contraron que las mujeres obesas tuvieron
152 veces mas probabilidad de desarrollar
CM posmenopausico comparado con mujeres
de peso normal (OR = 1.52; IC 95 %: 117 a
1.98; P = 0.002). Asimismo, Dehesh y col. (2023),
en su revision sistematica y meta-analisis, re-
portaron una OR combinada de 1.26 (IC 95 %:
119 a 1.34) para la asociacion entre obesidad
y CM posmenopausico, con significancia esta-
distica (P < 0.001), y una OR de 0.93 (IC 95 %:
0.85 a 1.1) en mujeres premenopausicas, sin
significancia estadistica, lo que concuerda con
la ausencia de efecto en esa etapa descrita en
la seccién analizada.

Indice cintura-cadera (ICC) y grasa corporal
El ICC puede llegar a ser un predictor mas
eficiente que el IMC para el CM en mujeres
posmenopausicas, ya que aporta informacion
de riesgo independiente de la obesidad gene-
ral. Tras ajustar por el IMC, el ICC se mantu-
vo positivamente asociado con el riesgo de
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B Tabla 3. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revisidon sistematica con sintesis narrati-
va critica sobre obesidad, desregulacion estrogénicay cancer de mama posmenopausico.
Table 3. Characteristics of studies included in the systematic review with critical narrative synthesis
on obesity, estrogen dysregulation, and postmenopausal breast cancer.

Diseiio de Cohorte Cohorte Cohorte Cohorte
estudio prospectiva prospectiva prospectiva prospectiva
Autor(es) y Gathirua-Mwangiy Houghtony col. )
afio Amadouy col. (2024) col. (2022) (2021) Macisy col. (2024)
Internacional /
Pais Reino Unido EE.UU. EE.UU. Multinacional
(18 paises)
Uil 176 686 31028 96 746 1200
muestra
50a80
Edad (afios) >55 >50 (posmenopdusicas 40a70
al analisis)
Amenorrea 212
A meses (autorreporte Amenorrea
utorreporte: . - 519
periodos detenidos cuestionarios >12 meses y/o
>1 afio antes del bienales NHS); FSH > 30 UI/L;
reclutamiento: o o ooforectomia ooforectomia
Criteriode L Amenorrea>12 bilateral; o bilateral
. edad > 55 anos; . ,
menopausia o ooforectomia meses histerectomia documentada
bilateral Sin sin ooforectomia (criterios IBIS-
verificacion bilateral con edad II). Verificacion
bioquimica (FSH) > 54 a 56 anos. bioquimica en casos
! EE.UU,, cohortes de histerectomia
NHS/NHS II
Media: 26.8 : .
Media: 26.2 (DE 5.1); >30 obesidad;
IMC (kg/m*) (DElg 59 ?‘i fgfgo. IMC elevado WHR: 0.83 (DE 0.08) <30 no obesas
Presenciade Variable (normal, . .
obesidad sobrepeso, obesidad) No evaluado Obesidad Obesidad
. Estradiol sérico 1
Niveles de ;
estrégenos No evaluado No evaluado No evaluado _SHBG i
adiponectina |
RE+ (anlisis ingilgleilﬂ:‘ga(s’ciggos
_ 0,4 CM invasivo (todos estratificado CM invasivo (todos . .
Tipificacion . e ! e los subtipos);
7 los subtipos); andlisis por estado de los subtipos); analisis .
de cancer de ; ) - . predominantemente
no estratificado por receptor); RE- también estratificado
mama . o RE+ por naturaleza
subtipo molecular también evaluado por RE+/RE dela coh d
separadamente elacohorte de
prevencion
Registros nacionales Registros estatales Registros estatales coaliillfrrrll(;icécoor
de cancer (UK de cancer (linkage de cancer; histopatolo pl'a-
Método National Cancer con registros); confirmacion e uim?ento agc tfvo
diagnostico Registry); confirmacion histopatolégica por o r?ensa o IRIS-IT:
confirmacion por histopatoldgica revision de registros regis troglocales de
ICD-10 codigos C50 cuando disponible médicos g )
cancer
Continua...
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HR 1.15;IC 95 %:
1.00a1.32; P =0.006
(indice cintura-

HR1.71;IC 95 %:
1.03a2.86;P=0.04

Riesgo de Elevado (ICC es Elevado (asociacién cadera. quintil (obesidad, BMI > 30
cancer de predictor mas fuerte positiva con més al té%/s més vs £ 30, en mujeres
mama que IMC) CM-RE+) bajo, ajustado por posmenopausicas de
™M C en mujeres alto riesgo; modelo de
posmenopausicas) Cox ajustado)
ElIIMC elevado La adiposidad Laobesidad
es factor de riesgo aadiposidad incremento el
La adiposidad significativo central (ICC) predice riesgo de CM
central (WHR) para CM-RE+ el riesgo fie CM posmenopausico
predice mejor el en poblacién POSIMENOpausico de (~71%); el aumento de
Resultado . 1IMC. L h . forma independiente di ’ G Iy
el riesgo que e .La afroamericana. del IMC: 1. adiponectina mostro
p oy distribucion de grasa Elriesgo asociado LT un efecto protector
conclusion (visceral) es mas aobesidad es distribucion de la independiente (HR
importante que la consistente grasa, no solo su 0 Gg) sin actuar
maIS)a adiposg total en poblacién cantidad, resulta corﬁo rr;ediador dela
histéricamente relevante parala asociacion obesidad-
estimacion del riesgo )
subrepresentada cancer
Diseiio de Cohorte Cohorte Cohorte Cohorte
estudio prospectiva retrospectiva prospectiva prospectiva
Autor(es) y Harborgy col. Klintman y col. Schindlery col.
afio Wangy col. (2025) (2023) (2022) (2024)
Pais Reino Unido Dinamarca Suecia EE.UU.
74763 mujeres
= (22 257 mujeres
Tamaiio de premenopausicas 13230 42 357 1110
muestra V52506
posmenopausicas)
> 18 anos;
~ categorizada en
Edad (afios) 40a69 58a70 62 <60y > 60 afios al
diagnéstico
Autorreporte No aplica como
validado (UK oo ; 2,
. criterio de inclusion.
Biobank); edad 2 50 Confirmacion Autorreporte Muestra mixta
dinccz)srggnﬁgggstgs clinica registrada mediante (>18 afios); edad
Criterio de osmeng Ausicos DBCG; criterio de cuestionario web; al diagnostico
menopausia pen ce uilrjniento elegibilidad para sin verificacion categorizada como
Sin vgriﬁcaciéﬂ inhibidores de bioquimica (FSH) <600 260 aifios.
bioquimica (FSH) aromatasa declarada Estado menopdusico
a no declarado como
ni amenorrea .
variable
>12 meses
<25congrasa 25a29.9 sobrepeso; <25 normal; < 25normal;
IMC (kg/m?) >33 % NWO; 30 a 34.9 obesidad; 25 a 29.9 sobrepeso; 25 a29.9 sobrepeso;
> 30 tradicional > 35 severa >30 obesidad >30 obesidad
Presenciade Obesidad de beso Sobrepeso, obesidad, Normal, sobrepeso, .
. normal y obesidad . ) Obesidad
obesidad tradicional obesidad severa obesidad
Continua...
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Niveles de

No evaluado

Produccidén residual a

No evaluado

No evaluado
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estréogenos pesar de IA
RE+ obligatorio (togé\g[llorévsasg? o8 Todos los subtipos
Tipificacion CM invasivo (todos (receptor hormonal incluidos): n(l)) incluidos en
de cancerde | lossubtipos;andlisis | positivo HR+); HER2 estratificacs é N oor revision; andlisis de
mama no estratificado) no especificado; subtino moleculsr on interaccion obesidad-
estadios I-IIT b0 molecul raza en pronostico
analisis principal
Registro Danés
. . de Céancer de .
Reglstr(?s nacionales Mama (DBCG); /Reglstro sueco dg, Confirmacion
. de cancer (UK 7, cancer; confirmacion . P
Meétodo . ) confirmacion . o histopatoldogica en
. B g Cancer Registry); X g histopatoldgica : X S
diagnostico iy histopatoldgica X ; , estudios primarios;
confirmacion ; e obligatoria (patologia X o
hi L obligatoria; \ registros oncologicos
istopatologica clasificacion THC de rutina)
parareceptores
Razanegray peor
HR1.19;IC 95 %: supervivencia libre
1.08a1.31; ) . de progresién en
P <0.05 (obesidad de 1%?;11 2,7:[ (]; %50%5 tumores estadio O-II,
Riesgo de peso normal: (obesidad y riesgo de Elevado (HR 1.13 en muJerfes obesag
z IMC normal de . i (HR 2.19; I1C 95 %:
cancer de 185k 5 recurrencia de CM sobrepeso; HR 1.19
Skg/m*a . } ) 1.06 a4.51) yno
mama 249k 5 obesidad severa: obesidad)
9kg/m?con HR 1.32: 1C 95 % obesas (HR 2.11;IC
grasa corporal 1084a 1 Gé- P<0 05) 95 %:1.05a4.21); P <
> 33.3 %, en mujeres : T e 0.05. La obesidad por
posmenopausicas) si solano se asocid
con peor pronostico
El exceso de grasa . . Larazanegra predijo
corporal con IMC I&;ngzlt?ggfergi% peor supervivencia
normal (obesidad coﬁ mavor rieseo de Relacién dosis- libre de progresion en
de peso normal) reculs"frencia %le respuesta: mayor estadios tempranos,
eleva el riesgo de CM IMC, mayor riesgo con o sin obesidad;
Resultado s CM, aumentando X . .
. . posmenopausico; . de CM invasivo. El la obesidad por
principal y con la severidad de . . , ,
Y el IMC no capta X i incremento de riesgo sisolano afectd
conclusion . la obesidad; el efecto . ,
este riesgo, lo que fue modulado vor es proporcional al el pronostico,
respaldaincorporar caracteristicas ge la grado de exceso evidenciando
la composicion . ponderal una interrelacién
paciente, el tumor y el .
corporal en la tratamiento compleja entre ambos
evaluacion factores
Diserio de Cohorte Cohorte Cohorte Ensayo clinico
estudio prospectiva prospectiva prospectiva aleatorizado
‘:lll‘;“(es) y Yey col. (2022) Caoy col. (2023) Leey col. (2025) Chle]%gg;i;y col.
Pais Australia China Corea EE.UU.
245009
~ mujeres (75284 )
Tamaiio de 6761 premenopausicas 10125 63330 mujeres
muestra 169 725 posmenopausicas
posmenopausicas)
Continua...
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Edad (aiios) 45a'75 37a'73 >50 50a79
PM}‘{éﬁigggrea Edad > 50 afios
Criteriode | Autorreporiede | peir. 40Ul y/o menopausia Amenorrea
menopausia b PreMW: Ciclos o >12 meses
en ProF-SC menstruales clinicamente
regulares (registros médicos)
. . <18.5, > 30 obesidad;
IMC (kg/m?) N an® RPN 185222.9,232249, 252 29.9 sobrepeso;
’ T 25a29.9,>30 18.5a24.9 normal

E;Z:?;:&a de Obesidad Obesidad Obesidad Obesidad
AT GG No evaluad No evaluad No evaluad No evaluad
estrégenos o evaluado o evaluado o evaluado o evaluado

o RE+/HER2-

.. an CM invasivo (todos l(il\s/[ulk?t‘ilgf)lsg?zg;%?iossis (Luminal Ay Todos los subtipos
T1p1ficacmn los subtipos); ostrati ﬁcaao por Luminal BHER2-); de CM (andlisis no
de cancer de No estratificacion 5 estadios I-1I1T; h

; estado menopausico, . ! L estratificado por
mama por subtipo . tipo histoldgico .
no por subtipo . subtipo molecular)
molecular molecular predominantemente
ductal invasivo
Conﬁrmagién Registros médicos
Registros regionales histopatologica WHTI: diaenostico
Método Registros de cancer; de cancer (China); obligatoria; THQ con ﬁrmg do por
e confirmacion confirmacion parareceptores (RE, médicos del esfu dio:
histopatolégica histopatoldgica RP, HERR); Ki-67 resistrosde
obligatoria para clasificacién SISLIO
. mortalidad
Luminal
Mayor masa grasa . )
corporal asociada con MI({)EC ?ﬁia%g %%(;M
mayor riesgo de CM ¢ o

q posmenopausico 102a2.04;
Riesgo de (HR 1.54: Asociadoa P=0.03
cancer de Elevado 1C 95 %: 1 3 5 é 176 caracteristicas (ajustado por
mama vs ausen(gizi de o féc to tumorales adversas IMC). Incidencia:

en premenopausicas sin asoclacion
(HR 1.00; IC 95 % significativa
0.80a1.25) (P=042)
Laasociacion entre El sindrome
ei%iepc?isif;gglgg{c[a?a EITIMC alto se asocia metabdlico
El peso corporal posmenopausica. prcoczgré;fecfo%gl{oifo / mos’; ?irg;?ieg?()l\/[
Resultado absoluto es mejor En premenopausia nesativo. La obesidad independiente de
principal y predictor de riesgo el riesgo no se & e de‘ influir on IMC IIZa disfuncion
conclusion que el IMC en incrementa, lo que é) oloal 1 b (i £
posmenopausia refuerza el papel del lologla tumora metabolica es factor

tejido adiposo como
fuente estrogénica
tras la menopausia

generando fenotipos
mas agresivos

prondstico adverso
mas alladela
adiposidad
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Diseiio de Estudio casosy Transversal Transversal Revision sistematica
estudio controles analitico analitico y metaanadlisis
Autor(es) y . . Poorolajal y col.
afio Dashtiy col. (2022) Choy col. (2021) Gecziky col. (2022) (2021)
Pais EE.UU. EE.UU. Ghana Irdn
19413702
Tamaio de 188 casos de CM, 196 585 participantes
muestra 285 controles (18 cohortes
prospectivas PMW)
El articulo noreporta
la edad medianiel
Edad (aiios) >50 rango de edad en el >50 No especificado
abstract ni en el texto
principal accesible
>
m%gé?ézgfﬁtééza No especificado por
ooforectomia ’ los autores. Variable
Criterio de 1?12%2()(22?&;1025 bilateral, o niveles Fasrgl{e;ci?fgaql{;; ( resdec%rl][lllilllce?r};t%l;ltqeente
menopausia WHI) de FSHen rango meses pedad > 50 afios y/o
posmenopausico amenorrea s 12
en mujeres con meses) -
histerectomia
Casos: 284 Media: 29.8 (RIC: Media: 27.8 (DE 5.6);
2 b
IMC (kg/m? | o ole: 268 25.8235.2) WHR: 0.89 (DE 0.08) 230vs <25
Presenciade . . . .
obesidad Obesidad Obesidad Obesidad Obesidad
Alteracion
cualitativa:
Niveles de - Jmetabolitos
estrégenos Estradiol libre 1 No evaluado 2-OH protectores, No evaluado
Tmetabolitos 16-OH
proliferativos
Tejido mamario
| BEvoblimtorio | POTMATHEeRte | Ces e o
Tipificacion (casos); estadio o T CM invasivo (todos
2 ; variables del sin CM; analisis . . .
de cancer de no especificado; ; . 3 los subtipos incluidos
: tumor primario de metabolismo e
mama predominantemente ( foad A en metaanalisis)
ductal invasivo no especificado no especifico por
en analisis subtipo
transcriptémico)
Confirmacion Biopsias de tejido Casos confirmados Registros de cancer
’ histopatolégica WHI; mamario durante por histopatologia; poblacionales;
Metodo . i : (o andlisi 1 1 hi g g )
diagnostico registros médicos cirugia; analisis controles sin historia _confirmacién
g validados; IHQ para histopatoldgico de de CM,; registro histopatoldgica en
receptores normalidad del tejido hospitalario estudios primarios
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Obesidad asociada

. Elevado (mediado Elevado ;
Ea{;igecl,' 32 47 % por estradiol, (cambios Elevado (g:lc\)/}1 Iggr?errféesei%)s?ceo
insulina, leptina, prooncogénicos p D
mama PCR) Jocales) (RR1.18;IC 95 %:1.13
al.24;P< 0.001)
Elestradiollibre | 10 blomarcadores
media 29 %/d.el de obesidad La obesidad altera . La obesidad
efecto oncogénico; . X incrementa un
: correlacionan con metabolismo .
efecto conjunto de ; A 18 % el riesgo de CM
. transcriptoma estrogenico: PR
Resultado biomarcadores . . posmenopausico.
rincipal y 47 %. Un tercio del ProONCogenico menos metaboh‘/cos Factor de riesgo
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CM posmenopausico (HR 1.15; IC 95 %: 1.00 a
1.32; P = 0.006), mientras que en este mismo
analisis el IMC perdid parte de su asociacion
al considerar la CC (Houghton y col, 2021).

La grasa visceral tiene un mayor efecto que la
masa corporal total. La obesidad evidenciada
por el porcentaje de grasa corporal en peso
normal (IMC < 25 kg/m? grasa > 33 %) incre-
menta la probabilidad de CM posmenopau-
sico (HR 1.19; IC 95 %: 1.08 a 1.31; P < 0.05),
afectando entre el 15 % y el 30 % de las mu-
jeres posmenopausicas no detectadas por el
IMC tradicional (Wang y col., 2025). En este
sentido, el peso absoluto podria predecir de
forma mas eficiente el riesgo de desarrollar

CM que el IMC en esta poblacion (Ye y col.,
2022).

La obesidad central, mas que la obesidad ge-
neral, evaluada por IMC, se asocia con un fe-
notipo tumoral mas agresivo en mujeres con
CM, lo cual es consistente con la superiori-
dad del ICC como predictor de riesgo res-
pecto al IMC (Sampaio-de-Andrade y Postori-
vo-Nauman, 2023).

Asimismo, Dehesh y col. (2023), plantearon
como limitacién de su metaanadlisis no ha-
ber considerado medidas de distribucién de
grasa como la CC o el ICC, admitiendo que
estos indicadores podrian capturar mejor la
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adiposidad y su relacion con el CM. Por su
parte, Silva y col. (2023) indicaron que la
adiposidad central fue destacada como posi-
ble factor de riesgo independiente en al me-
nos dos estudios de su revision.

Estrogenos, obesidad y CM

Dashti y col. (2022), en un estudio de casos
y controles anidado en una cohorte pros-
pectiva, evaluaron la mediacion bioldgica de
la asociaciéon entre obesidad y CM receptor
de estrogeno positivo (RE+) especificamente.
En este subtipo tumoral, el estradiol libre ex-
plicd el 29 % de dicha asociacidén, mientras
que otros biomarcadores, insulina, leptina y
proteina C reactiva (PCR) explicaron en con-
junto el 47 % del riesgo total mediado bio-
légicamente; aproximadamente un tercio de es-
ta mediacion se atribuyd al hiperestrogenis-
mo y los dos tercios restantes a vias meta-
bolicas. Estos porcentajes de mediaciéon son
especificos para CM RE+ y no deben extrapo-
larse a otros subtipos moleculares.

Geczik y col. (2022), en un estudio transversal,
las mujeres posmenopausicas presentaron ni-
veles séricos mas altos de estradiol (15.8 pg/mL
vs 124 pg/mL) y mas bajos de globulina fija-
dora de hormonas sexuales (SHBG, por sus si-
glas en inglés: Sex Hormone-Binding Globulin)
(42.3 nmol/L vs 487 nmol/L), lo cual sugie-
re que la obesidad favorece el aumento de
los niveles de estrdgenos y altera sus meca-
nismos a nivel molecular. En las mujeres del
estudio que presentaban obesidad, se observa-
ron niveles reducidos de la relacién “2-hidro-
xiestrona/16a-hidroxiestrona” (2-OH/16a-OH),
lo que podria favorecer a la formacién de me-
tabolitos carcinogénicos en lugar de los pro-
tectores.

Macis y col. (2024) descubrieron que la pre-
sencia de obesidad (IMC > 30) incrementd
el riesgo de CM posmenopausico en un 71 %
en comparacion con las mujeres no obesas
(HR 171; IC 95 %: 103 a 2.86; P = 004), y
que la baja concentracion de adiponectina
tuvo una participacion en este aumento en
el riesgo.

CienciaUAT. 20(2): 24-51 (Ene-Jun 2026). ISSN 2007-7858

Los hallazgos descritos estan respaldados por
la revisidén sistematica de Sampaio-de-Andra-
de y Postorivo-Nauman (2023), quienes men-
cionaron que el tejido adiposo contiene altos
niveles de la enzima aromatasa, que convier-
te androgenos en estrogenos, y que, en mu-
jeres posmenopausicas obesas el tejido adi-
poso se puede convertir en la principal fuen-
te de estrogenos circulantes, siendo este el
mecanismo central que vincula obesidad con
CM RE+. De forma complementaria, Silva y
col. (2023) documentaron que, en mujeres con
CM RE+ los niveles de estradiol no conjuga-
do pueden actuar como mediador importante
en la relacion obesidad y CM, y que biomar-
cadores como insulina en ayuno, leptina y
proteina C reactiva se presentaron mads eleva-
dos en mujeres obesas con este subtipo tu-
moral, lo cual concuerda precisamente con
los porcentajes de mediacion bioldgica repor-
tados por Dashti y col. (2022). Asimismo, De-
hesh y col. (2023) revelaron que la reduccion
de receptores de SHBG en mujeres obesas
posmenopausicas puede ocasionar niveles maés
altos de estrégeno libre, mecanismo consisten-
te con los valores de SHBG reportados en esta
seccion.

Mecanismos de accion de estrogenos en teji-
do adiposo posmenopausico

La enzima aromatasa en el tejido adiposo con-
vierte los androgenos suprarrenales androste-
nediona y testosterona en los estrdogenos es-
trona y estradiol, respectivamente, con una ac-
tividad que depende de la cantidad de grasa,
lo que podria establecer una asociacion posi-
tiva entre el IMC y los niveles séricos de es-
trégeno en mujeres posmenopausicas, aun-
que la linealidad de dicha asociacién requie-
re confirmacién mediante estudios con medi-
cion directa de la actividad enzimatica y re-
porte de coeficientes de correlacion con su ni-
vel de significancia (Brown, 2021; Naaman y
col,, 2022). La aromatasa presente en el tejido
adiposo representa el mecanismo central me-
diante el cual la obesidad eleva los estroge-
nos circulantes en mujeres posmenopausicas,
ya que la grasa es un tejido metabdlicamen-
te activo con alta concentracidon de esta enzi-
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ma (Sampaio-de-Andrade y Postorivo-Nauman,
2023).

La obesidad se puede llegar a asociar con
hiperinsulinemia y desregulacion de adipocinas,
lo que podria contribuir a la generacién de un
microambiente metabdlico favorable para la
progresion tumoral. En este contexto, Thomp-
son y col. (2021) observaron, en modelos in
vitro, que el secretoma de tejido adiposo de
individuos con obesidad se asocia con la ac-
tivacion de mTOR y LAT1 en lineas celulares
receptoras de estrégeno (MCF-7 y T47D), lo
que sugiere un posible aumento en la proli-
feracion celular. Esto concuerda con Silva y
col. (2023) quienes documentaron que la obe-
sidad favorecio la carcinogénesis a través del
aumento de leptina, acidos grasos libres y
TNF-o, generando hiperinsulinemia crénica y
resistencia a la insulina, que promueven la
proliferacion celular e inhiben la apoptosis,
mecanismos que convergen con la activacion
de mTOR descrita por Thompson y col. (2021).
En otra revision sistematica, se sefiala que,
la disminucién de la actividad fisica en mu-
jeres mayores de 50 afos contribuye a redu-
cir los niveles de insulina e IGF-1, factores
que en condiciones de obesidad funcionan de
manera mitogénica promoviendo el crecimien-
to celular (Fadhila y col., 2021).

Cho y col. (2021), mediante un analisis trans-
criptéomico de 196 muestras pareadas de san-
gre y tejido mamario en un disefo transver-
sal analitico, encontraron que los biomarcado-
res de obesidad se asociaron con un perfil de
expresion genética prooncogénico en tejido
mamario, incluso en ausencia de lesiones ma-
lignas detectables. Este hallazgo es relevante,
porque sugiere que la obesidad podria gene-
rar un campo de susceptibilidad carcinogéni-
ca a nivel molecular antes de que sean detec-
tables cambios histoldgicos, aunque la natu-
raleza transversal del diseflo impide estable-
cer la direccidon temporal de esta asociacion.

Es importante sefialar que, los estudios trans-
versales incluidos presentan limitaciones, in-
herentes a su disefo, que restringen la infe-

rencia causal. En particular, los estudios trans-
versales de Cho y col. (2021) y Geczik y col.
(2022), miden exposicion y desenlace de for-
ma simultanea, por lo que no es posible esta-
blecer si la obesidad precede a perfil proon-
cogénico identificado o viceversa. Thompson y
col. (2021), en un estudio in witro aportaron
evidencia sobre mecanismos de acciéon de las
vias bioldgicas implicadas; sin embargo, sus
resultados no son directamente extrapolables
al contexto clinico humano debido a la simpli-
ficacién de los sistemas biolégicos experimen-
tales y al reducido numero de replicados uti-
lizados.

Interacciones genéticas y susceptibilidad in-
dividual al riesgo

Jung y col. (2021), mediante un GWAS con
analisis GxE en 16 088 mujeres posmeno-
pausicas de la cohorte WHI (WHI, por sus
siglas en inglés: Women's Health Initiative),
identificaron 88 polimorfismos de nucledtido
unico (SNPs, por sus siglas en inglés: Sin-
gle Nucleotide Polymorphism) distribuidos en
10 loci gendmicos asociados con los niveles de
I-6 y PCR como marcadores de susceptibi-
lidad inflamatoria al CM. Las variantes mas
relevantes se localizaron en loci de los genes
IL6, CRP, HNF1A y LEPR, que regulan la pro-
duccién basal de citocinas proinflamatorias
y su modulacién metabdlica. La susceptibi-
lidad al CM se modifica mediante dos meca-
nismos complementarios: el efecto directo de
los genotipos de riesgo, que genera un estado
proinflamatorio constitutivo capaz de activar
las vias JAK/STAT3 y aumentar la expresion
de aromatasa en el tejido adiposo mamario;
y la amplificacién por el fenotipo metabdlico
de obesidad, que potencia de forma multipli-
cativa el riesgo genético cuando coexiste con
adiposidad visceral elevada. El andlisis GxE
reveld que la CC y el ICC mostraron interac-
ciones con los genotipos de riesgo mas fuer-
tes que el IMC, seflalando a la grasa visce-
ral como el componente de la obesidad que
amplifica preferentemente el riesgo genético
inflamatorio. En sentido contrario, la actividad
fisica regular atenud el riesgo conferido por
los genotipos proinflamatorios, lo que sugiere
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que las intervenciones en estilo de vida po-
drian modular la expresion del riesgo genéti-
co. Estos hallazgos indican que la susceptibi-
lidad individual al CM en mujeres posmeno-
pausicas con obesidad no es uniforme, sino
que esta determinada por la interaccién entre
el perfil genético inflamatorio y el microam-
biente metabdlico generado por la adiposidad.

Lee y col. (2025), en una cohorte coreana de
mas de 10 000 mujeres posmenopausicas con
CM RE+ y HERZ2-, encontraron que un IMC
elevado puede estar asociado con niveles ba-
jos o negativos del receptor de progesterona,
sugiriendo que la obesidad puede modificar
el comportamiento tumoral y favorecer fenoti-
POS mas agresivos.

Schindler y col. (2024) realizaron un estudio
de cohorte prospectiva para evaluar como la
obesidad, la raza y el estadio tumoral influ-
yen en el prondstico. Los resultados mostra-
ron que la obesidad por si sola no se asocid
de forma independiente con una peor evolu-
cion de la enfermedad. Sin embargo, cuando
se analizé la combinacion de raza y obesidad,
las mujeres de raza negra tanto con obesidad
(HR 2.19; IC 95 %: 1.06 a 4.51; P < 0.05) como
sin ella (HR 2.11; IC 95 %: 1.05 a 4.21; P < 0.05)
presentaron aproximadamente el doble de ries-
go de progresion de la enfermedad en estadios
tempranos (0-II), en comparacion con mujeres
no negras con obesidad. Dehesh y col. (2023)
son quienes mas directamente abordan la va-
riabilidad geografica y poblacional en la aso-
ciacion entre obesidad y CM, reportando que
las mujeres asidticas posmenopdausicas obe-
sas tienen un riesgo considerablemente mayor
(OR =149;IC 95 %: 1.32 a1.69; P < 0.000 1) que
las europeas (OR = 1.10; IC 95 %: 0.97 a 1.25;
P = 0.000 1 para heterogeneidad; asociacion
no significativa), lo cual sugiere que, factores
genéticos y de origen genético modifican la
magnitud de esta asociacidon, similar con lo
planteado por Schindler y col. (2024) respec-
to a las diferencias por raza; aunque el es-
tado menopdausico no se menciond explicita-
mente como variable en este ultimo estudio, el
grupo de edad de = 60 afios, que concentra los
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hallazgos mas importantes, presenta una pre-
valencia de menopausia natural superior al
95 % segun datos poblacionales. Por ello, sus
resultados son relevantes en el contexto de
esta revisiéon con la cautela correspondiente
(Tabla 3).

Implicaciones pronosticas y respuesta tera-
péutica

A una muestra de 13 230 mujeres posmeno-
pausicas y con cancer RE+ se le administré
un tratamiento con inhibidores de aromatasa
(Harborg y col., 2023). Se observo que las muje-
res con obesidad (IMC 30 kg/m? a 34.9 kg/m?)
presentaron un incremento del 18 % en la tasa
de recurrencia (HR 1.18; IC 95 %: 1.01 a 1.37;
P < 0.05) y las mujeres con obesidad severa
(IMC = 35 kg/m?®) un incremento del 32 %
(HR 1.32; IC 95 %: 1.08 a 1.62; P < 0.05), am-
bas en comparacion con las mujeres con peso
normal que recibieron el mismo tratamiento.
Los investigadores propusieron que el tejido
adiposo en exceso mantiene una produccidn
residual de estrdogenos mediante la actividad
de la enzima aromatasa, lo que compromete
la eficacia de los inhibidores de aromatasa al
contrarrestar parcialmente su mecanismo de
accion. Este hallazgo es clinicamente relevante
porque sugiere que la obesidad no solo incre-
menta el riesgo de desarrollar CM, sino que
ademas compromete la respuesta al tratamien-
to hormonal en mujeres ya diagnosticadas.
Shirdarreh y Pezo (2021) reportaron en su re-
visidn sistematica sobre inhibidores de aro-
matasa, que 5 de 8 estudios analizados sugie-
ren un impacto negativo de la obesidad sobre
la eficacia de estos farmacos, particularmente
anastrozol, donde las mujeres con IMC eleva-
do presentaron mayor riesgo de recurrencia.

El sindrome metabdlico incrementa la morta-
lidad independientemente del IMC (HR 1.44;
IC 95 %: 1.02 a 2.04; P = 0.03), lo que indi-
ca que la disfuncion metabdlica en si misma
determina un prondstico adverso para el CM
(Chlebowski y col., 2024).

Dentro de las terapias propuestas, se ha en-
contrado que el ejercicio fisico reduce los ni-
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veles de estrdgenos enddgenos en un 10 % a
15 % y aumenta la SHBG entre 10 % y 20 %,
lo cual ha sido demostrado de forma clinica
(Dimauro y col, 2021). Estos datos son con-
sistentes con la revisidén sistematica de Sam-
paio-de-Andrade y Postorivo-Nauman (2023),
en donde se menciona que la pérdida de pe-
so, incluyendo la cirugia baridatrica, se asocia
con reduccion del riesgo de CM, y que la ac-
tividad fisica combinada con dieta equilibra-
da constituye una medida preventiva con evi-
dencia creciente.

Una mayor expresion de LEPR (receptores de
la hormona leptina) en los tumores mamarios
se ha relacionado con una mayor masa grasa
corporal, lo que ha permitido establecer un
vinculo molecular entre la adiposidad y la se-
nalizacion de leptina (Llanos y col.,, 2022). Ade-
mads, proteinas relacionadas con la obesidad (in-
flamacion croénica de bajo grado) han servido
también como biomarcadores de riesgo, ya que
indican una desregulacion inflamatoria y me-
tabolica (Diao y col., 2021). La evidencia cien-
tifica mostrd que otros bio-marcadores infla-
matorios (como la proteina C reactiva, interleu-
cina-6 y especies reactivas de oxigeno) se co-
rrelacionan positivamente con el estadio tu-
moral en mujeres RE+, respaldando el papel
de la inflamacién crénica de bajo grado como
determinante prondstico descrito (Silva y col,
2023).

La obesidad abdominal y el sindrome metabo-
lico se pueden asociar con un pronostico de
supervivencia (Taroeno-Hariadi y col, 2022),
mientras que la prostaglandina E2 (PGEZ2) sur-
ge como un mediador lipidico inflamatorio adi-
cional en la carcinogénesis asociada a la obe-
sidad (Kim y col., 2023). En las revisiones sis-
tematicas analizadas no se abordan especifi-
camente la prostaglandina E2 como mediador
lipidico inflamatorio ni la expresion de LEPR
como biomarcador molecular de adiposidad tu-
moral, por lo que estos elementos representan
contribuciones mas recientes y especificas a
nivel de mecanismos de accién, que amplian
el marco explicativo disponible en las revisio-
nes de referencia.

Implicaciones clinicas potenciales y lineas
emergentes

La siguiente seccidn no constituye recomen-
daciones clinicas formales, sino una sintesis
exploratoria basada en evidencia emergente,
orientada a identificar dreas prioritarias para
el diseflo de futuras intervenciones e investi-
gaciones con enfoque metabolico y nutricional.

La intervencidon sobre el estilo de vida cons-
tituye la estrategia con mayor respaldo en la
literatura para reducir la exposicion estrogé-
nica endodgena en mujeres posmenopausicas
con obesidad. El ejercicio fisico regular ha
demostrado reducir los niveles de estrdgenos
enddégenos y aumentar la SHBG, mecanismos
directamente relacionados con la reduccidn
del riesgo de CM RE+ (Dimauro y col., 2021).
Por su parte, Wiggs y col. (2021), refuerzan
esta evidencia al documentar que tanto la
dieta como el ejercicio fisico modulan de for-
ma sinérgica los niveles de estrdogenos endo-
genos y el perfil metabdlico en mujeres pos-
menopausicas, con efectos favorables sobre los
principales biomarcadores de riesgo oncoldgi-
co, incluyendo la insulina, la leptina y la adi-
ponectina.

El patron dietético mediterraneo, con restric-
cion caldorica moderada, ha mostrado efectos
favorables sobre el perfil hormonal y metabo-
lico en mujeres posmenopausicas, incluyen-
do reduccion de estrogenos circulantes, mejo-
ra de la sensibilidad a la insulina y modulacion
del perfil de adipocinas (Marino y col., 2023).
En una revisidn integral sobre riesgo y pre-
vencion de CM se sefnala que las interven-
ciones dietéticas orientadas a reducir la adi-
posidad y la inflamacién crénica constituyen
una de las estrategias preventivas con ma-
yor potencial en mujeres posmenopausicas,
y destacan la necesidad de ensayos clinicos
aleatorizados que evalien patrones dietéticos
especificos en relacion con biomarcadores es-
trogénicos y de riesgo oncoldgico (Stordal y col.,
2024).

Compuestos bioactivos presentes en alimentos
como el resveratrol, los acidos grasos omega-3
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y los indoles derivados de vegetales crucife-
ros han mostrado, en estudios preclinicos y al-
gunos ensayos clinicos, capacidad para modu-
lar vias relacionadas con el riesgo de CM. En
particular, el resveratrol ha demostrado en mo-
delos CM RE+ inhibir la actividad de la aro-
matasa y reducir la proliferacion celular estro-
geno dependiente mediante la modulacion del
metabolismo esteroideo (Poschner y col., 2018).
Un ensayo clinico piloto en mujeres posmeno-
pausicas con IMC elevado (IMC > 25 kg/m?)
reportd que la suplementacién con resvera-
trol aumento en un 10 % los niveles de SHBG
y en un 73 % la excrecion urinaria de 2-hidro-
xiestrona, favoreciendo el ratio 2-OH/16a-0OH
hacia la via protectora del metabolismo estro-
génico (Chow y col., 2014). Los acidos grasos
omega-3 han mostrado capacidad para modular
biomarcadores de riesgo de CM en mujeres
posmenopausicas con hiperplasia citoldgica en
estudios piloto de fase II (Fabian y col., 2015).
Los indoles derivados de vegetales cruciferos,
en particular el indol-3-carbinol (ISC) y su
metabolito activo diindolilmetano (DIM), han
mostrado efectos antiestrogénicos y antiangio-
génicos en modelos preclinicos de CM (Lic-
znerska y col., 2013). Sin embargo, la evidencia
clinica en mujeres posmenopausicas con CM
asociado a obesidad es aun limitada, proviene
principalmente de estudios piloto de pequefio
tamafio muestral, y no permite establecer re-
comendaciones de uso rutinario fuera de un
contexto de investigacién controlada.

Amadou y col. (2024), en una cohorte de mu-
jeres posmenopausicas, demostraron que los
fenotipos de composicion corporal basados
en multiples variables antropométricas, mas
alla del IMC aislado, ofrecen una caracteri-
zacion mas precisa del riesgo de CM, iden-
tificando patrones de distribucién de grasa
con implicaciones causales distintas. Como se
ha discutido en secciones anteriores, el IMC
presenta limitaciones importantes como uni-
co indicador de adiposidad, al no distinguir
entre masa grasa, masa muscular ni distribu-
cion regional de la grasa corporal. La evalua-
cion directa de la composicidn corporal me-
diante la absorciometria dual de rayos X

CienciaUAT. 20(2): 24-51 (Ene-Jun 2026). ISSN 2007-7858

(DXA, por sus siglas en inglés: Dual-energy X-
ray Absorptiometry) ha mostrado asociaciones
mas precisas con el riesgo de CM posmeno-
pausico que las medidas antropomeétricas con-
vencionales. En un anadlisis de 10 931 muje-
res posmenopausicas de la cohorte WHI, la
masa grasa total y la masa grasa del tronco
medidas por DXA se asociaron con el doble
de riesgo de CM invasivo (HR 2.17; IC 95 %:
154 a 3.05 y HR 2.20; IC 95 %: 1.55 a 3.14,
respectivamente) en comparacion con el quin-
til inferior, asociaciones que persistieron tras
el ajuste por IMC y otros factores convencio-
nales de riesgo (Arthur y col, 2020). En este
contexto, la bioimpedancia eléctrica (BIA, por
sus siglas en inglés: Bioelectrical Impedance
Analysis) ha sido validada como método al-
ternativo para la evaluacion de la composicion
corporal en mujeres con CM, demostrando que
es posible adaptar sus parametros a los re-
sultados obtenidos por DXA mediante rela-
ciones matematicas establecidas, lo que facili-
ta su uso en contextos clinicos con recursos
limitados (Bas y col., 2023). La incorporacion
sistematica de estas herramientas en estudios
futuros sobre riesgo de CM permitiria superar
las limitaciones del IMC como unica métrica
de adiposidad, documentadas en varios estu-
dios de esta revision (Houghton y col., 2021;
Ye y col., 2022; Wang y col., 2025) e identificar
con mayor precision el umbral y la distribu-
cion de adiposidad a partir de los cuales, el
riesgo oncoldgico se incrementa de forma sig-
nificativa, una brecha de conocimiento identi-
ficada en la literatura reciente sobre obesidad
y CM posmenopausico.

El monitoreo de biomarcadores séricos que
reflejan el estado hormonal, metabdlico e in-
flamatorio representa una linea de investiga-
cién prometedora para la estratificacion del
riesgo y la evaluacion de la eficacia de inter-
venciones en mujeres posmenopausicas con
obesidad. Entre los biomarcadores con mayor
sustento en la literatura se encuentran el es-
tradiol libre (Geczik y col, 2022) y la SHBG
como indicadores del microambiente estrogé-
nico (Dashti y col,, 2022), la insulina en ayuno y
el indice HOMA-IR como marcadores de re-
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sistencia insulinica (Macis y col., 2024), la pro-
teina C reactiva ultrasensible como indica-
dor de inflamacion cronica de bajo grado (Diao
y col, 2021), y la leptina y la adiponectina co-
mo representantes del perfil de adipocinas con
mayor implicacion en la carcinogénesis ma-
maria (Llanos y col.,, 2022; Macis y col., 2024).
Naaman y col. (2022) enfatizan que la inte-
gracion de estos biomarcadores en un panel
multiparamétrico permitiria capturar de for-
ma mas completa la complejidad del micro-
ambiente metabdlico-hormonal que subyace a
la asociacion entre obesidad y CM, superan-
do las limitaciones de los enfoques basados en
indicadores antropométricos aislados.

Limitaciones del estudio

La revision sistemadtica presenta varias limi-
taciones relevantes para la interpretacion de
sus hallazgos. En primer lugar, el protocolo
no fue registrado en PROSPERO u otro repo-
sitorio, lo que limita la transparencia y tra-
zabilidad; sin embargo, se documentaron de-
talladamente los métodos siguiendo las reco-
mendaciones PRISMA 2020 (Page y col., 2021).
En segundo lugar, la alta heterogeneidad en-
tre los estudios impidié realizar un meta-
analisis. Esta heterogeneidad se manifestd a
nivel clinico (diversas definiciones de expo-
sicion, desenlaces y caracteristicas poblacio-
nales), metodoldgico (coexistencia de disefios
como cohortes, estudios transversales, aleato-
rizacion mendeliana y estudios gendmicos) y
estadistico (variabilidad en los estimadores y
covariables de ajuste).

En tercer lugar, no se calculd un estadisti-
co formal de concordancia entre revisores
durante la evaluacion de calidad, aunque se
aplicaron herramientas validadas de manera
independiente y las discrepancias se resolvie-
ron por consenso. Ademds, la restriccion de
la busqueda al periodo 2019 a 2025 pudo in-
troducir sesgos debido a la cobertura tempo-
ral.

La inclusion de Schindler y col. (2024), cuya
cohorte abarca mujeres a partir de los 18 afos
y que no especifica el estado menopausico co-

mo criterio de inclusién ni como variable de
analisis, se justifica porque los hallazgos mas
relevantes se concentran en el grupo de edad
> 60 anos, donde la prevalencia de menopau-
sia natural supera el 95 %. Ademas, este gru-
po presentd la interaccion raza-obesidad es-
tadisticamente significativa. Por ello, se reco-
mienda que los resultados se interpreten con
cautela respecto a su aplicabilidad solo a mu-
jeres posmenopausicas, y ademas, sus hallaz-
gos sobre la interaccion raza-obesidad en el
prondstico del CM deben considerarse como
evidencia complementaria, no como evidencia
principal de riesgo en mujeres posmenopausi-
cas.

De los 23 estudios incluidos, 15 no midieron
directamente los niveles de estrdgenos, ni bio-
marcadores del metabolismo estrogénico, lo
cual limita la capacidad de la sintesis para
establecer una relacién completa entre adipo-
sidad, desregulacién estrogénica y riesgo de
CM en todos los estudios. Esta limitacion es
propia de los disefios de cohortes prospecti-
vas a gran escala, en las que la medicidon sis-
tematica de biomarcadores séricos no suele
estar en el protocolo inicial. Sin embargo, los
nueve estudios que si midieron estos parame-
tros, incluyendo analisis de mediacién causal,
estudios transcriptémicos y ensayos clinicos,
ofrecen evidencia de mecanismos molecula-
res que complementan los datos epidemiolo-
gicos. Esto representa una fortaleza de la sin-
tesis narrativa, ya que integra diferentes ni-
veles de evidencia para una comprension mas
integral del fenomeno.

CONCLUSIONES

En conjunto, los hallazgos de esta revision sis-
tematica demuestran que, la obesidad posme-
nopausica, evaluada mas alla del IMC median-
te métricas de composicion corporal y biomar-
cadores, se asocia con alteraciones en el micro-
ambiente estrogénico, resistencia a la insuli-
na e inflamacién cronica de bajo grado, facto-
res que convergen en la promocion de la car-
cinogénesis mamaria. La evidencia respalda la
nocion de que el tejido adiposo no actua uni-
camente como reservorio energético, sino co-
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mo un drgano endocrino activo que contribu-
ye a la produccién periférica de estrégenos
mediante la actividad de la aromatasa y la
modulacion de adipocinas (leptina y adiponecti-
na) y mediadores inflamatorios (IL-6 y la PCR),
cuyas variantes genéticas modulan adicional-
mente la susceptibilidad al riesgo. Los resulta-
dos de la presente revision permiten afirmar
que la relacion obesidad-CM en mujeres pos-
menopausicas no es uniforme ni exclusiva-
mente mediada por el hiperestrogenismo, sino
que involucra al menos tres vias paralelas e in-
terconectadas: la via estrogénica mediada por
aromatasa, la via metabdlica mediada por hi-
perinsulinemia y resistencia a la insulina, y
via inflamatoria mediada por adipocinas y ci-
tocinas proinflamatorias. Dicha distincion tie-
ne implicaciones directas para el diseflo de
estrategias de prevencidn, ya que sugiere que
intervenciones dirigidas exclusivamente a re-
ducir el IMC podrian ser insuficientes si no
abordan simultaneamente la disfuncién me-
tabdlica y el estado inflamatorio subyacente.
Respecto a las intervenciones, la evidencia
disponible en el periodo revisado (2019 a 2025)
sugiere que la modificacion del estilo de vi-
da, incluyendo patrones dietéticos con com-
ponentes antiinflamatorios y actividad fisica
regular podria modular algunos de los meca-
nismos identificados; sin embargo, esta afir-
macion debe matizarse ante la ausencia de
ensayos clinicos aleatorizados de alta calidad
que evaluen especificamente el efecto de dichas
intervenciones sobre el riesgo de CM pos-
menopausico en mujeres con obesidad. Los

estudios disponibles son predominantemente
observacionales, con una heterogeneidad me-
todoldgica sustancial en las métricas de adi-
posidad empleadas y en los desenlaces eva-
luados, lo que limita la generalizacion de los
resultados y la formulacion de recomenda-
ciones clinicas especificas. Las brechas de co-
nocimiento identificadas sefialan la necesidad
de estudios longitudinales prospectivos y en-
sayos clinicos aleatorizados que: incorporen
herramientas de evaluacion de la composicion
corporal mas alla del IMC, como DXA y BIA;
incluyan paneles de biomarcadores séricos que
capturen simultaneamente las vias estrogéni-
ca, metabdlica e inflamatoria; y representen
adecuadamente a poblaciones de diversas as-
cendencias, dada la variabilidad genética en
la susceptibilidad al riesgo documentada por
los estudios de asociacidén genomica incluidos
en esta revision. En suma, la evidencia sin-
tetizada apoya que el abordaje de la obesidad
desde una perspectiva metabdlico-hormonal
integral constituye una direccién prometedora
para avanzar en la prevencién personalizada
del CM posmenopausico, con la condicion de
que las estrategias especificas sean validadas
mediante investigacion de mayor nivel de evi-
dencia.
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