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RESUMEN

Introduccion: el cancer de mama es una
neoplasia maligna caracterizada por Ia
proliferacién incontrolada de células, con
potencial de metastasis. La menopausia,
marcada por el cese de la menstruacién y el
descenso de estrégeno y progesterona, crea un
entorno hormonal distintivo. Objetivo: analizar
la relacién entre la menopausia y el cancer de
mama en mujeres premenopausicas,
menopausicas y posmenopausicas. Método: se
realizd una revision bibliografica narrativa
mediante una busqueda sistematica en
PubMed, Scopus y Web of Science, con empleo
de descriptores y operadores booleanos.
Resultados: se seleccionaron articulos en inglés
publicados entre 2019-2024, resultando nueve
estudios relevantes. La evidencia revela una
relacion multifactorial. El estado menopausico
influye en la eficacia de las terapias; algunas
mujeres posmenopausicas con receptores

positivos podrian evitar la quimioterapia. La
menopausia es crucial en la eleccion de terapias
endocrinas y radioterapicas. Se observa que
farmacos como el denosumab reducen las
metastasis oseas, especialmente, en
premenopausicas. Los factores de estilo de vida
muestran un impacto modesto en el riesgo, y se
identifican biomarcadores con valor prondstico.
Conclusiones: la menopausia no es una causa
directa, pero constituye una etapa de alto
riesgo, debido a Ila edad, los cambios
hormonales y la acumulacidn de exposiciones.
Comprender este estado es vital para
personalizar el tratamiento y manejar el riesgo
oncolégico.

Palabras clave: cancer de mama; menopausia;
mujeres; hormonas
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ABSTRACT

Introduction: breast cancer is a malignant
neoplasm characterized by the uncontrolled
proliferation of cells with metastatic potential.
Menopause, marked by the cessation of
menstruation and a decline in estrogen and
progesterone, creates a distinctive hormonal
environment. Objective: to analyze the
relationship between menopause and breast
cancer in premenopausal, menopausal, and
postmenopausal women. Method: a narrative
literature review was conducted through a
systematic search in PubMed, Scopus, and Web
of Science using descriptors and Boolean
operators. Results: articles published in English
between 2019 and 2024 were selected, yielding
nine relevant studies. The evidence reveals a
multifactorial relationship. Menopausal status
influences treatment efficacy; some
postmenopausal women  with  positive
receptors could avoid chemotherapy.
Menopause is crucial in choosing endocrine and
radiotherapy regimens. Drugs such as
denosumab are observed to reduce bone
metastases, especially in premenopausal
women. Lifestyle factors show a modest impact
on risk, and biomarkers with prognostic value
have been identified. Final considerations:
menopause is not a direct cause but constitutes
a high-risk stage due to age, hormonal changes,
and cumulative exposures. Understanding this
status is vital for personalizing treatment and
managing oncological risk.

Keywords: breast cancer; menopause; women;
hormones
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RESUMO

Introdugao: o cancer de mama é uma neoplasia
maligna  caracterizada pela proliferacao
descontrolada de células, com potencial de
metdstase. A menopausa, marcada pela
cessacdo da menstruagdo e pela queda de
estrogénio e progesterona, cria um ambiente
hormonal distinto. Objetivo: analisar a relagao
entre menopausa e cancer de mama em
mulheres na pré-menopausa, menopausa e
pés-menopausa. Método: realizou-se uma
revisdao bibliografica narrativa mediante busca
sistematica nas bases PubMed, Scopus e Web
of Science, com uso de descritores e
operadores booleanos. Resultados: foram
selecionados artigos em inglés publicados entre
2019 e 2024, resultando em nove estudos
relevantes. As evidéncias revelam uma relagdo
multifatorial. O estado menopausal influencia a
eficdcia das terapias; algumas mulheres na pds-
menopausa com receptores positivos poderiam
evitar a quimioterapia. A menopausa é crucial
na escolha de terapias enddcrinas e
radioterdpicas. Observa-se que farmacos como
o denosumabe reduzem metdastases O&sseas,
especialmente em  mulheres na pré-
menopausa. Fatores de estilo de vida mostram
impacto modesto no risco, e biomarcadores
com valor prognédstico foram identificados.
Consideragoes finais: a menopausa ndo é uma
causa direta, mas constitui uma fase de alto
risco, devido a idade, as mudangas hormonais e
ao acumulo de exposicdes. Compreender esse
estado é vital para personalizar o tratamento e
gerenciar o risco oncolégico.

Palavras-chave: cancer de mama; menopausa;
mulheres; hormonios

Murillo Criollo JM, Rojas Yanza JE, Vargas Quezada RV, Sanchez-Salgado JK. Menopausia y cancer de mama: revisidon
narrativa de los factores hormonales, terapéuticos y prondsticos. Rev Inf Cient [Internet]. 2026 [citado Fecha de acceso];
105:e5114. Disponible en: http://www.revinfcientifica.sld.cu/index.php/ric/article/view/5114
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INTRODUCCION

El cdncer de mama es el cdncer mds frecuente en mujeres a nivel mundial, y su carga estd
aumentando, lo que hace esencial entender cdmo la menopausia modifica el riesgo y el tipo de
enfermedad en distintas etapas de la vida femenina.!! La transiciéon de la premenopausia a la
posmenopausia implica cambios hormonales profundos que alteran la biologia tumoral, los factores de
riesgo y los patrones de incidencia y mortalidad del cdncer de mama.?)

A nivel mundial, se estimaron alrededor de 645 800 casos premenopausicos y 1,74 millones
posmenopausicos de cancer de mama en 2018, con mas de 130 000 y 490 000 muertes en cada grupo,
respectivamente.®® La incidencia aumenta tanto en mujeres premenopausicas como posmenopausicas,
con incrementos especialmente marcados en paises de ingresos altos para premenopausia y en paises
en transicién para posmenopausia.® En China, las mujeres perimenopdusicas presentan la mayor
incidencia y carga de discapacidad, mientras que las posmenopdusicas concentran la mayor
mortalidad.®

La produccion ovarica de estrégenos y progesterona inicia con la menarquia y cae bruscamente tras la
menopausia, con un descenso rapido del riesgo de cancer alrededor de este momento.? Hormonas
enddgenas como testosterona e IGF-1 se asocian positivamente con el riesgo, con diferencias segun la
menopausia.® A pesar de que la probabilidad de desarrollar cdncer de mama es diversa, se presenta
una incidencia a lo largo de la vida que oscila desde alrededor del 12 % en mujeres sin factores de alto
riesgo subyacentes, hasta aproximadamente el 85 % en aquellas que llevan mutaciones genéticas de
alto riesgo en la linea germinal.

Asi mismo, las mujeres pueden enfrentar un riesgo elevado si cuentan con antecedentes familiares
significativos de cancer de mama. Los elementos de riesgo, tales como la densidad mamaria elevada,
un mayor indice de grasa corporal (en mujeres posmenopausicas), historial menstrual prolongado, asi
como problemas personales, antecedentes de enfermedades mamarias benignas y el uso de hormonas
posmenopausicas, contribuyen a aumentar el riesgo de desarrollar complicaciones relacionadas con la
salud mamaria.®

La deteccidon temprana y la conciencia son fundamentales para prevenir y dar un tratamiento efectivo
del cancer de mama. Realizarse revisiones regulares y las mamografias son herramientas importantes
en la deteccidn precoz. Por tanto, el objetivo de la presente investigacion es analizar la relacién entre
la menopausia y el cancer de mama en mujeres premenopausicas, menopausicas y posmenopausicas;
asi como ver la relacién que existe en los cambios hormonales y metabdlicos de mujeres en
menopausia que desarrollan cdncer de mama. También se va a centrar en analizar la alteracion de
receptores hormonales en conjunto con los genes activados en el cancer de mama, y determinar la
relacion en los cambios de estado emocional y estilo de vida que presenta una mujer con menopausia
frente a la neoplasia.
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METODO

Se realizd una investigacion en bases de datos tales como PubMed, Scopus, Web of Science; en
trabajos que mostraban relaciéon entre el cdncer de mama y la menopausia en mujeres adultas. Se
establecio una busqueda en las revistas Q1 a Q4 en el buscador Scimago Journal & Country Rank. Esta
basada netamente en una busqueda delimitada de articulos, libros, revistas, entre otros.

Para una investigacion adecuada se utilizaron palabras claves, para ello se realizé una indagacién en la
base cientifica de Descriptores en Ciencias de Salud (DeCS), y las palabras obtenidas de esta base
fueron en el idioma inglés, la cual nos ayudd a delimitar el tema, aquéllas son: breast neoplasms;
neoplasm metastasis; menopause; adult.

De igual manera se utilizaron operadores booleanos como AND, lo que permitié construir la siguiente
ecuacion de busqueda: (Breast Neoplasms) AND (Neoplasm Metastasis) AND (Menopause). Los
criterios de inclusién fueron: revisiones bibliograficas, estudios en mujeres adultas, metaanadlisis,
estudios que incluyera informacién relacionada al objetivo de la presente investigacién tanto en
idioma inglés como espafol. Se identificd la variabilidad de distintos estudios que fueron publicados
entre los afios 2019-2024, proporcionando datos de importancia del neoplasma de mama y relacién
con la menopausia.

Los criterios de exclusidon fueron: articulos que no se encuentren durante el tiempo delimitado,
revisiones sistematicas, estudios con poblaciones no adultas humanas, cartas del editor, estudios que
no incluyeran en su muestra al menos a mujeres en estado premenopdusico, menopdusico o
posmenopausico, que no esté en relacidn al objetivo de la investigacion. Al terminar todo el proceso,
se incluyeron 9 articulos (Figura 1).
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Identificacién inicial con la ecuacién de bisqueda: (Breast
Neoplasms) AND (Neoplasm Metastasis)) AND (Menopause)

.

Registros identificados en la busqueda PubMed: 2,054; Scopus: &5 Registros o citas
1 936; Web Of Science: 4 (n=3 994)

o
‘0
O
S
-
=
=
w
=]

Aplicacion de limites en Pubmed: Free full text, Case Reports,
Clinical Trial, Introductory Journal Article, Randomized Registros
Controlled Trial, Scientific Integrity Review, Validation Study, 5 |—#| excluidos: 2 049

years, Humans, English, Female, Middle Aged: 45-64 years

Aplicacién de limites en Scopus: Limited to Middle Aged,
Menopause, Breast Cancer, Cancer Risk, Postmenopause, L Registros
Genetics, Mammography, Cancer, Neoplasm, Cancer Diagnosis, excluidos: 1 930
Clinical Article, Risk Factors, Country/territ, United States,
Cancer Epidemiology Biomarkers And Prevention, All open

CRIBADO

Registros

Aplicacion de limites en Web Of Science: Tipos de documentos: |-
D ! © en » ° Pl excluidos: 2

articulo. Categorias: Medicina General Interna u Oncologia.
Acceso abierto. Afios de publicacion: 2019 o0 2020 0 2021 o 2022
02023. Idiomas: inglés, Paises/regiones: EE. UU

Numero total de articulos duplicados o
que no relacionados a la temética: 4

v

Numero de articulos después de los limites
PubMed: 4; Scopus: 3; Web of Science: 2

e

Numero total de articulos incluidos en el estudio: 9

SELECCION

INCLUSION

Fig. 1. Flujo de trabajo.

RESULTADOS

La busqueda bibliografica se realiz6 de manera sistematica, cumpliendo con los pasos indicados, bajo
los criterios de inclusidn y exclusidn, revisién y andlisis manual por parte de los investigadores. Tras la
evaluacion por titulo y resumen, y aplicacién de tres ecuaciones de busqueda, se seleccionaron nueve
articulos que se detallan en las tablas.

La Tabla 1 trata sobre cdmo la menopausia va a estar relacionada al cdncer de mama; los principales
resultados son basados en ciertos estudios realizados, en donde se han incluido a mujeres en estado
menopausico con el uso de hormonas, las cuales se van a convertir en una poblacién de riesgo para
desarrollar cdncer de mama.

Los estudios presentados en la Tabla 2 se centran en poblaciones especificas y abordan diferentes
aspectos del tratamiento del cancer de mama en relacién con el estado menopausico. La menopausia
emerge como un factor critico en la toma de decisiones terapéuticas, aunque las estrategias varian
entre quimioterapia adyuvante y terapia endocrina, lo que subraya la complejidad del manejo de Ia
enfermedad en diferentes contextos clinicos.
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Tabla 1. Principales articulos de cémo se relaciona el cancer de mama con la menopausia

Autores (afio) Disefio Muestra Resultados Conclusiones
Los cambios en el estilo
Tras ajustar por edad, de viday la dieta no
adiposidad, antecedentes mostraron un efecto
reproductivos y uso de relevante sobre la
hormonas densidad mamaria en
Ahern, et al. Estudio . . posmenopausicas, no se mujeres con alto riesgo
) . 387 mujeres de alto riesgo , S .
(2021) poblacional observd una asociacion de cancer de mama; en
significativa entre la este grupo, las
actividad fisica, la ingesta intervenciones
de licopeno y la densidad farmacoldgicas podrian
mamaria. ser mas eficaces para la
reduccion del riesgo.
Las pacientes con cancer de  La supervivencia
Mujeres residentes de mama secundario especifica disminuye
California que fueron presentaron mayor significativamente en
Estudio diagnosticadas con un probabilidad de ser mas pacientes con cancer de
primer y Unico cancer jovenes (35-45 afios), de mama secundario tras
Sauder, et al. basado en . . . . .
) . mamario, o puede estar ascendencia hispana o radioterapia previa,
(2020) historias . . .
clinicas como un segundo tumor africana, con tumores de evidenciando peor
invasivo primario, entre 12 mayor grado, estadios prondstico en
y 50 afos, en un periodo de tempranos y receptores sobrevivientes de cancer
1988 a 2014. hormonales negativos tratados en etapas
(RR=1,98). tempranas de la vida.
La diabetes tipo Il se asocid
con un mayor riesgo de . .
X . El cdncer de mama es mas
Los casos se basaron en cancer de mama triple .
. . o frecuente en mujeres con
mujeres portadoras de negativo (+38 %), y el uso . .
. . . . . diabetes tipo Il,
Estudio cancer de mama invasivo prolongado de metformina . .
. . . o especialmente usuarias
retrospectivo con edades comprendidas mostré una asociacion .
Chen, et al. N . de metformina; no
(11) basado en entre 20 y 69 afios en inesperada con este
(2019) . . . obstante, el estado
casosy Seattle, Washington y subtipo; ademas, se . .
. e menopausico se mantiene
controles Albuquerque, Nuevo identificaron factores
. . . como un factor clave en
México. Se inscribieron 4 relevantes como el estado .
. . el riesgo de desarrollo de
557 pacientes. menopausico,
- la enfermedad.
antecedentes genéticos y
uso de terapia hormonal.
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Autores (afio)

Disefio

Muestra

Resultados

Conclusiones

Kalinsky, et al.

Prospectivo de

En 632 sitios en nueve
paises, especialmente en
Inglaterra, 5 018 mujeres
positivas con receptores
hormonales positivos, HER2

La quimioterapia
adyuvante no mostro
beneficio en mujeres
posmenopausicas (=67 %),

El beneficio de la
guimioterapia varia
segun el estado
menopausico, siendo

cohorte . . mientras que en significativo en
(2021)® L negativo y 1 a 3 ganglios que: &n
longitudinal s . .\ premenopausicas se mujeres
linfaticos axilares positivos, ., P
. asocio con mayor premenopausicas y
ademds, en edad . o .
remenopausicas y supervivencia libre de limitado en
P L. recaida (=42 %). posmenopausicas.
posmenopausicas.
La terapia combinada L
La combinacién de
(fulvestrant + anastrozol)
L fulvestranty
- se asocié con mayor )
Centro oncoldgico en . . anastrozol mejora la
o , supervivencia global en . .
Inglaterra; principal mas muieres posmenopausicas supervivencia y la
Mehta, et al. Aleatorizado asociaciones; fueron 707 ) . P P progresion libre de
©) L . : con cancer de mama
(2019) multicéntrico pacientes aleatorizados y . . enfermedad en
. . . metastdsico con .
694 elegidos y 345 incluidos mujeres
receptores hormonales P
en el ensayo. I . posmenopausicas,
positivos, especialmente
. . . respaldando su uso en
sin tratamiento endocrino
. este subgrupo.
previo.
Realizado en 154 centros
clinicos de EE.UU.; mayores . L, . La APBIl es una
o La irradiacion parcial ) -
de 18 afos y que se hayan alternativa terapéutica
. acelerada de mama (APBI) . .
sometido a una i viable en pacientes
_— . , , mostro tasas de .
Vicini, et al. Aleatorizado lumpectomia; la mayoria de . seleccionadas,
(108) o . recurrencia similares a la .
(2019) multicéntrico las pacientes estaban en un . ., o considerando edad y
. irradiacion total (=4 % vs. ..
rango de 50 afios; 2 093 0 L estado menopausico
- 3 %) tras seguimiento
pacientes que fueron para la toma de
. prolongado. .. .
analizadas para la decisiones clinicas.
supervivencia.
Se identificaron STAT5B se perfila
biomarcadores asociados como un biomarcador
al cdncer de mama, relevante parala
Guo, et al. Estudio inteeral Correlacion entre la familia destacando la reduccion deteccidén y prondstico
(2023)11) & STAT Yy la infiltracién inmune.  de STATSB en distintos del cancer de mama,
subgrupos clinicos, con contribuyendo a la
potencial valor diagndstico  optimizacion del
y pronéstico. manejo clinico.
4 509 mujeres, todas
! " . El uso de denosumab se El denosumab es
mayores a 18 anos, quienes . . . .
. asocioé con una reduccién eficaz para prevenir
L estaban enfermas de cédncer . . . L ;
Estudio clinico del riesgo de metastasis complicaciones dseas
Coleman, et de mama de etapa

al. (2021)12)

controlado y
aleatorio

temprana, mismas a las que
les fueron administrados
denosumab y placebo al
grupo control.

Oseas y fracturas,
especialmente en mujeres
menores de 50 afios y
premenopausicas.

en pacientes con
cancer de mama en
etapas tempranas 'y
alto riesgo.
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330 mujeres en etapa
posmenopausica que
experimentaron una

recurrencia dentro o La combinacién de
. . . Este esquema
después de finalizar el everolimus y exemestano o .
. . . . terapéutico es eficaz y
tratamiento adyuvante con mejord la supervivencia .
T S . ., seguro en pacientes
Tesch, et al. Estudio clinico inhibidores de AINES, como libre de progresién en ..
(13) S . L. posmenopausicas,
(2019) multicéntrico letrozol o anastrozol; mujeres posmenopausicas .
L . incluso en aquellas con
presentaron progresion con cancer de mama . .
! . tratamientos previos
durante o después del avanzado, con un perfil de
. ) . extensos.
tratamiento con AINES seguridad consistente.

contra el cdncer de mama
avanzado de tipo local o
metastasico.

DISCUSION

El estado menopausico emerge como un modulador clave del riesgo oncolégico. Se corrobord que una
ventana reproductiva extendida, asociada a menarquia temprana y menopausia tardia, incrementa el
riesgo de desarrollar subtipos luminales y HER2+, debido a la exposicidn prolongada a estrégenos
enddgenos.® Este hallazgo refuerza la hipdtesis hormonal como eje central en la carcinogénesis
mamaria durante la perimenopausia. En la posmenopausia, la fisiologia endocrina experimenta una
transformacién sustancial: la principal fuente de estrégenos deriva de la aromatizacion periférica de
andrégenos en el tejido adiposo.”:8)

Este mecanismo adquiere relevancia clinica en el contexto de la obesidad, la cual ejerce un efecto
bifasico segun el estado menopausico. Mientras que en la premenopausia se ha observado un efecto
protector o neutro, en la posmenopausia, la obesidad se correlaciona consistentemente con un mayor
riesgo™, un fendmeno que podria explicarse por el microambiente inflamatorio del tejido adiposo y su
elevada actividad aromatasa.!’® Los resultados de la presente revisién, que identificaron el indice de
grasa corporal como un factor de riesgo en mujeres posmenopausicas, respaldan esta compleja
interaccion. Asimismo, la presencia de comorbilidades como la diabetes mellitus tipo Il y el uso
prolongado de farmacos como la metformina mostraron una asociaciéon con subtipos tumorales mas
agresivos, como el cancer de mama triple negativo.1®)

El uso de terapia hormonal de la menopausia (THM) introduce otra capa de complejidad en la relacién
riesgo-beneficio. La evidencia concuerda en que la terapia combinada (estrégeno-progestageno)
incrementa el riesgo de cancer de mama, especialmente con usos prolongados, mientras que la terapia
con estrégenos solos parece tener un perfil de riesgo mas favorable en mujeres sin Utero.718) Este
hallazgo, consistente con lo detectado en esta revisién, donde el uso de hormonas posmenopausicas
fue un factor recurrente, obliga a una valoracidon individualizada previa a su instauracion, tal como se
recomienda en las guias clinicas.8)
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Por otro lado, se identificé que la densidad mamaria persistente durante la transicién menopausica se
asocia con un mayor riesgo de cancer de mama, particularmente en poblaciones asiaticas*®, lo que la
convierte en un biomarcador de imagen relevante para la estratificacion del riesgo. Ademas, Abubakar,
et al.?® destacaron el valor prondstico de la estearoil-CoA desaturasa (SCD) en tumores luminales,
superando a otros marcadores tradicionales, lo que abre nuevas vias para la identificacion de mujeres
menopausicas con alto riesgo de recurrencia.

El estado menopausico influye significativamente en la eficacia y eleccidon de las terapias oncoldgicas.
Kalinsky, et al.® demostraron que las mujeres posmenopausicas con receptores hormonales positivos
y 1 a 3 ganglios linfaticos afectados podrian omitir la quimioterapia adyuvante sin comprometer su
supervivencia, lo que contrasta con el beneficio claro observado en mujeres premenopausicas, incluso
con bajos puntajes de recurrencia. Este hallazgo coincide con estudios previos, que destacan el papel
del entorno hormonal en la respuesta al tratamiento.??

Por su parte, Mehta, et al.®®) corroboraron que la combinacién de fulvestrant y anastrozol mejora la
supervivencia global en mujeres posmenopdusicas con cancer metastdsico, especialmente en aquellas
sin terapia endocrina previa, respaldando la necesidad de personalizar el tratamiento segun el estado
menopausico. En cuanto a las terapias locorregionales, Vicini, et al.!*? reportaron que la radioterapia
parcial acelerada de mama (APBI) presenta tasas de recurrencia similares a la irradiacion completa, lo
gue sugiere que la eleccidn del tratamiento debe considerar no solo la edad cronolégica, sino también
el estatus menop4ausico. Respecto a la prevencién de complicaciones, Coleman, et al.*2) demostraron
qgue el denosumab reduce las metdstasis dseas en mujeres premenopausicas y posmenopausicas
jovenes, subrayando su utilidad en la prevencién de complicaciones dseas.

El estado menopausico al momento del diagndstico también influye en el comportamiento tumoral y el
prondstico a largo plazo. Estudios recientes sugieren que las mujeres posmenopausicas con cancer de
mama con receptores hormonales positivos podrian tener un mayor riesgo de recurrencia metastasica
en comparacién con las premenopdusicas, independientemente de la edad.?? Este dato refuerza la
idea de que la biologia tumoral estd intrinsecamente modulada por el contexto hormonal
menopdusico. Ademds, se debe considerar el impacto de tratamientos previos; Sauder, et al.®
alertaron sobre el mayor riesgo de cancer de mama secundario en sobrevivientes jévenes tratadas con
radioterapia, enfatizando la necesidad de vigilancia intensiva en este grupo. Finalmente, la
identificacion de biomarcadores inmunes y moleculares, como los relacionados con la familia STAT,
ofrece nuevas estrategias para predecir el prondstico y optimizar el tratamiento en mujeres
menopausicas.1

CONSIDERACIONES FINALES

El estado menopausico actia como un modulador clave en el riesgo, comportamiento tumoral vy
respuesta terapéutica del cancer de mama. La evidencia analizada confirma que la exposicién
hormonal acumulada, la adiposidad en la posmenopausia y el uso de terapia hormonal contribuyen
significativamente al incremento del riesgo.
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Asimismo, se identifica que el estado menopausico condiciona la eficacia de los tratamientos,
observandose un mayor beneficio de la quimioterapia en mujeres premenopausicas, mientras que en
posmenopdusicas predominan estrategias endocrinas con resultados favorables. Ademas,
biomarcadores como STAT5B y el uso de fdrmacos como denosumab aportan valor en la estratificacion
prondstica y prevencion de complicaciones.
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