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RESUMEN

La prevalencia de la obesidad se esta incrementando en el mundo.
Se ha descrito que dicho padecimiento es un factor de riesgo
importante para el desarvollo de enfermedades cronicas, incluyen-
do neoplasias malignas como el cdncer de mama, de endometrio,
de colon, de prostata y de rifion. Los mecanismos asociados con la
obesidad, como la resistencia a la insulina, la regulacion hormonal
y los factores pro inflamatorios, entre olros, participan también en
los procesos neopldsicos, como la proliferacion celular, carcinogé-
nesis, vascularizacion y angiogénesis. Ademds de contribuir en la
patogénesis del cancer, la obesidad se asocia con comorbilidad y
mal prondstico en pacientes oncolégicos. El objetivo de esta
revision es describir algunos mecanismos involucrados en la
asociacion de obesidad y neoplasias malignas.
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Introduccion

L a prevalencia de la obesidad se esta incrementando
en el mundo. En México, 70 % de la poblaciéon mexicana
entre 30 y 60 afnos tiene sobrepeso u obesidad, factores de
riesgo importantes para el desarrollo de enfermedades créni-
cas, incluyendo el cancer."® Varios estudios epidemioldgicos
han mostrado evidencia concreta de gue la obesidad incre-
menta el riesgo de padecer cancer segun el sitio de tumor,®”
como mieloma, cancer de higado y de vias biliares.>™ Un
incremento de 10 unidades del indice de masa corporal (IMC)
incrementa el riesgo relativo (RR) a 2.3 en adenocarcinoma
de esofago, 1.5 en cancer de colon en hombres, 1.2 en
mujeres, 1.4 en cdncer de mama en mujeres posmenopausi-
cas, 2.9 en céncer de endometrio y > 1.5 en céncer de rifién. "

Asimismo, la obesidad se considera un factor de mal
prondstico en pacientes con neoplasias malignas.'? En un
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SummMARY

The prevalence of obesity is increasing worldwide. Obesity is also
a major risk factor for developing chronic diseases, including
malignancies thereby increasing the risk of several lypes of tumors
such as breast, endometrittm, colon, prostate and kidney cancer.
The mechanisms associated with obesity and insulin resistance,
hormonal regulation and other proinflammatory factors arve also
involved in neoplastic processes including: cell proliferation,
carcinogenesis, and angiogenesis vasucularizacion. In addition to
contributing to cancer patliogenesis obesily is associated with
comorbidities and poor prognosis in cancer patients. The aim of
this review is to describe some of the miechanisms involved in the
association of obesity and malignancies.
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estudio de cohorte de 16 afios de seguimiento realizado por
Calle y colaboradores'® se observo relacion directa entre el
incremento del IMC y la mortalidad en pacientes oncoldgicos.
Comparados con pacientes con peso normal, los hombres con
IMC > 35 tuvieron un RR = 1.23 en mortalidad por cualquier
tipo de tumor (IC 95 % = 1.11-1.36) y hasta un RR = 4.52
(IC 95 % = 2.94-6.94) de cancer hepatico. En las mujeres
los resultados fueron similares: aquellas con IMC > 40
tuvieron un RR = 1.52 en mortalidad por cualquier neoplasia
(IC 95 % = 1.13-2.05), comparadas con adquellas con peso
normal, observandose la asociaciéon mas fuerte en cancer
cervicouterino (RR =6.25, IC 95 % = 3.75-10.4) (Figuras 1y 2).
El peso corporal y la actividad fisica son factores modifica-
bles en la prevencidn y prondstico de las patologias neopla-
sicas. En esta revision se describen algunos de estos
factores y su participacion en la patogénesis de la obesidad
asociada con neoplasias malignas.
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Figura 1. Mortalidad en cancer de acuerdo con el indice de
masa corporal en hombres estadounidenses. Adaptado de
Cancer Prevention Study I1."°

IMC = indice de masa corporal, IC = intervalo de confianza.

Para cada riesgo relativo la comparacion se realizé entre sujetos en la
categoria de mayor IMC (en paréntesis) y los sujetos en categoria de
referencia (18.5a24.9).

* RR para sujetos no fumadores. Todos los resultados presentaron
significancia estadistica (p < 0.05) para todos los sitios de tumor.

Procesos celulares en carcinogénesis y
consumo caldrico

Proliferacion celular y carcinogénesis

Entre los principales factores involucrados en la génesis del
cancer se encuentran las alteraciones en el ciclo celular, que
pueden propiciar proliferacion descontrolada.''s En mode-
los murinos se ha observado que el consumo caldrico
elevado se asocia con el incremento de la proliferacién
celulary de la carcinogénesis;'® en cambio, un bajo consumo
caldrico favorece una tasa baja de proliferacion celular, por
la interrupcién del cambio de la fase G1 a S del ciclo
celular.’”'® Se han propuesto y probado algunos mecanis-
mos patogénicos de dicha inhibicion, como la desregulacion
de la activacién de caspasas y la supresion de sus inhibido-
res. Zhu y colaboradores' observaron que las caspasas 9y
3 se encuentran elevadas aproximadamente al doble en
carcinomas de ratas con bajo consumo calérico en compa-
racion con ratas con alto consumo calérico. En otro estudio,
los mismos autores describieron que los modelos murinos
con bajo consumo caldrico tuvieron niveles significativa-
mente mas altos de las proteinas Bax y Apaf1 a nivel tumoral
en comparacion de aquellos con consumo caldrico eleva-
do.?° Los hallazgos en modelos murinos sugieren que el bajo
consumo caloérico promueve mayor activacion de las vias de
apoptosis, proceso asociado con un bajo consumo calorico
en la patologia mamaria premaligna y maligna.®'

El consumo calérico elevado establece las condiciones
necesarias para favorecer la expansion clonal de células
malignas, por medio de la estimulacion del paso de la fase
GO del ciclo celular a la mitosis y proliferacion celular. El
consumo caldrico elevado favorece esta progresion propi-
ciando la fosforilacion del gen supresor del retinoblastoma
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Figura 2. Mortalidad en céncer de acuerdo con el indice de
masa corporal en mujeres estadounidenses. Adaptado de
Cancer Prevention Study 1.3

IMC = indice de masa corporal, IC = intervalo de confianza.

Para cada riesgo relativo, la comparacion se realizo entre sujetos enla
categoria de mayor IMC (en paréntesis) y los sujetos en categoria de
referencia (18.5a24.9).

* RR para mujeres no fumadoras. Todos los resultados presentaron
significancia estadistica {p < 0.05) para todos los sitios de tumor.
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(Rb), separandolo del complejo E2F1, miembro de la familia
de factores de transcripcion E2F, que se transloca al nucleo
celular activandolo como factor de trascripcion el inicio de la
sintesis de las proteinas. También puede existir una fosfo-
rilacion acelerada de la proteina del Rb secundaria a la
actividad aumentada de las cinasas dependientes de ciclina
D (CDK) 4 y 2. En ratones con bajo consumo calérico se
observé que los carcinomas mamarios tenian aproximada-
mente 15 % del tamano observado en aquellos con alto
consumo calérico cuando eran pareados por edad; ademads,
los niveles de Rb fosforilado y E2F1 estuvieron significativa-
mente reducidos en el grupo con bajo consumo calérico.?

La actividad antiapoptética puede mantenerse inducien-
do cambios en el metabolismo de las familias de proteinas
Bcl-2 y de inhibidores de apoptosis, reguladores de procesos
endogenos de permeabilizacion mitocondrial. Se especula
que los efectos de un consumo calérico elevado sobre la
proliferacion celular y apoptosis estimulan la expansién de
clonas y la capacidad de las células endoteliales de respon-
der a los factores angiogénicos de crecimiento. Es asi como
el consumo calérico elevado parece tener un papel importan-
te en la regulacion de la proliferacion y la apoptosis de las
células tumorales.?®

Vascularizacion

Las células neoplasicas tienen la capacidad de inducir la
formacién de nuevas redes vasculares; se sabe que las
células vasculares endoteliales tienen actividades endocri-
nas muy importantes. Existe evidencia multiple de que el
desarrollo y expansion tumoral depende de procesos de
angiogénesis a su vez dependientes de factores de creci-
miento con actividad endécrina, que actian a nivel de los
receptores del factor de crecimiento endotelial vascular
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(VEGF), una proteina que interviene en la vasculogénesis.
Las concentraciones séricas de dicho factor correlacionan
directamente con la masa grasa visceral y el tejido adiposo.?
Estudios recientes han mostrado que los niveles plasmati-
cos elevados de VEGF se asocian significativamente con el
grado de extensién y agresividad tumoral y las manifestacio-
nes clinicas de algunas neoplasias.?®?¢

Un estudio que comparé el consumo caldrico elevado
con bajo consumo calérico en ratones con adenocarcinoma
de mama, mostré que la densidad de los vasos sanguineos
en lesiones mamarias premalignas y la densidad de los
vasos en el tejido préximo a los carcinomas fueron menores
en animales con bajo consumo calérico.?”

Metabolismo

Las moléculas de alta energia son esenciales para la vida
celular; la glucosa, formada durante el metabolismo, es la
fuente primaria de compuestos energéticos. Existe evidencia
bien establecida pero subestimada de los efectos del balance
energético positivo derivado del consumo caldrico elevado en
la homeostasis de la glucosa. En general se ha propuesto que
el bajo consumo caldrico reduce la disponibilidad de hidratos
de carbono,™ lo que limita el crecimiento intracelular y los
factores de supervivencia tisular, mientras que el consumo
caldrico elevado asociado con dietas altas en hidratos de
carbono aumenta los niveles de leptina, insulina, factor de
crecimiento similar a la insulina (IGF) y corticosteroides
adrenales,? asociados con procesos cancerigenos.

Resistencia a la insufina

Se ha indicado que los individuos obesos con resistencia a la
insulina, niveles incrementados de leptina y de IGF tienen mas
riesgo de padecer neoplasias malignas,® sobre todo cancer de
colon, de mama, de endometrio y de prdstata.?3® El incremen-
to cronico de las concentraciones de insulina reduce la sintesis
de proteina ligadora del factor de crecimiento similar a la
insulina (IGFBP1 y IGFBP2), lo que incrementa los niveles de
IGF1 libre, con los concomitantes cambios en el entorno
celular,® promoviéndose asi la estimulacién de la proliferacién
celular y la diferenciacion y crecimiento neoplasico en érganos
como colon, mama, préstata y pulmon.3®3% Experimentos in
vitro mostraron que el incremento en las concentraciones de
IGF1 inducia la proliferacion en lineas celulares de cancer de
mama con un efecto dosis-dependiente.’” Modelos in vivo con
mutaciones asociadas con bajos niveles de IGF1 o de sus
ligandos mostraron que el crecimiento tumoral esta influido
por la fisiologia del IGF1 del huésped.®®

Hormonas sexuales

Las hormonas sexuales esteroideas, incluyendo estroge-
nos, andrégenos y progesterona, tienen un papel primordial
en la relacidén entre obesidad y cancer. El tejido adiposo es
el principal sitio de sintesis de estrogenos en hombres y
mujeres posmenopausicas.®® El aumento en los niveles del
IGF1 y de la insulina causado por el exceso de masa grasa,
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provoca aumento en los niveles de estradiol, tanto en
mujeres como en hombres.*® E| desajuste hormonal provo-
cado por el exceso de tejido adiposo esta fuertemente
asociado con el riesgo de desarrollar cancer de endometrio
y mama en mujeres posmenopausicas.’’*? En estos dos
tipos tumorales se ha descrito el papel importante de los
estrogenos y la progesterona en la regulacién de la diferen-
ciacion, proliferacion e induccion de la apoptosis.*?

Otros factores

El exceso de tejido adiposo disminuye la secrecion de
adiponectina y promueve la inflamacion crénica promotora
de neoplasias malignas. Las adipocinas podrfan ligarse a
diferentes mecanismos carcinogénicos incluyendo diferen-
ciacion celular, apoptosis y angiogénesis. En el individuo
obeso, el exceso de adipocitos origina elevadas concentra-
ciones de VEGF vy leptina.**

Durante el desarrollo tumoral se incrementan las con-
centraciones de citoquinas pro inflamatorias como el factor
de necrosis tumoral alfa (TNFo), interleucina-6 (IL8) y pro-
teina C reactiva. Los estados pro inflamatorios afectan a los
tejidos tisulares normales al transformar las células, tal es el
caso de la infeccion por el virus de hepatitis B o C (que
participa en la patogénesis del hepatocarcinoma) y de la
colitis ulcerativa crénica, que incrementa el riesgo de pade-
cer cancer colorectal.”* En individuos obesos existe un
mayor reclutamiento de macréfagos, citoquinas pro inflama-
torias de factor nuclear kappa B (NF-kappaB), asociado con
los procesos de carcinogénesis.*®

Obesidad y sitio de desarrollo tumoral
Obesidad y cancer de endometrio

En el Reporte Mundial de Cancer publicado por la Organiza-
cién Mundial de fa Salud se describe que la asociacion méas
fuerte entre el IMC y las neoplasias malignas se observa en
el cancer de endometrio. El riesgo aumenta dos a seis veces
en mujeres obesas comparadas con mujeres con IMC < 25,
tanto en mujeres premenopausicas como en posmenopau-
sicas.’”5" Un estudio estimd que la obesidad contribuyd 39 %
al desarrollo de cdncer de endometrio en mujeres euro-
peas.’2 Una posible explicacion bioldgica para esta relacion
es que el tejido adiposo es rico en aromatasa, la cual
convierte la androstenediona a estrona, con lo que aumenta
la acumulacion de estrégenos, con efecto en la mucosa
endometrial.®® El exceso de peso también se ha asociado
con la disminucién de la concentracion plasméatica de la
globulina portadora de hormonas sexuales, proteina que
transporta testosterona y estradiol en el plasma y que
contribuye a un aumento en la cantidad de esteroides libres
bioactivos.®% En un estudio multicéntrico realizado en mu-
jeres posmenopausicas se encontrd una asociacion positiva
en los niveles de estrogenos y andrégenos vy el riesgo de
padecer cancer de endometrio, y una asociacion inversa con
la concentracion plasmatica de la globulina portadora de
hormonas sexuales.®®
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Aproximadamente 20 estudios han examinado el papel
de la actividad fisica en el riesgo de desarroliar cancer
endometrial. Los resultados sugieren asociacion entre la
actividad fisica y la incidencia de este cancer: las mujeres
fisicamente activas tienen posibilidad de 20 a 40 % de
reducir el riesgo del cancer endometrial. La actividad fisica
junto con una alimentacién correcta contribuye a disminuir
el porcentaje de grasa corporal y el peso, o que promueve
cambios en el metabolismo estrogénico y la prevencion de
este tipo de neoplasias.®

Obesidad y cdncer de colon

Varios estudios han demostrado que la obesidad aumenta el
riesgo de padecer cancer de colon, tomando en cuenta
indicadores como el IMC y la circunferencia de cintura.’®%8
Se ha observado mayor relacion entre obesidad y cancer de
colon en hombres que en mujeres.*' Sin embargo, mujeres
premenopausicas o posmenopausicas con alto IMC y que
reciben estrégenos exdgenos tienen dos veces mas riesgo
de padecer cancer de colon comparadas con las mujeres que
no toman terapia de reemplazo hormonal.®®

El mecanismo biolégico entre obesidad y cancer de
colon aun no esté bien descrito, sin embargo, se conoce que
alteraciones en el metabolismo de las hormonas endégenas
(insulina, IGF, leptina y adiponectina) y niveles séricos
elevados de insulina, de péptido-C y estados comérbidos
como diabetes, tienen fuerte impacto en el aumento del
riesgo de cancer de colon.50¢

Obesidad y cancer de mama

La asociacion entre obesidad y cancer de mama ha sido
ampliamente descrita, sobre todo en mujeres posmenopausi-
cas,’"* debido a que la obesidad no ha mostrado asociacién
con cancer de mama en mujeres premenopausicas,®64-°
Varios estudios han encontrado que las mujeres obesas
presentan etapas mas avanzadas de crecimiento tumoral al
momento del diagndstico.”®7® La ganancia de peso después
de la menopausia parece ser el factor de riesgo mas consis-
tente para desarrollar cancer de mama, como se observa en
estudios de cohorte y de casos y controles.”78 En un estudio
que incluyé a 105 pacientes con diagnostico reciente de
cancer de mama, se encontré que las pacientes tenian un
promedio de IMC =28.3, 87 % tenia obesidad central y 39 %
sindrome metabdlico.”

Después de la menopausia, la obesidad tiene un efecto
negativo sobre la produccién de hormonas sexuales ya que
el tejido adiposo se convierte en el principal productor de
estrégenos.”® Los niveles séricos estrogénicos en mujeres
posmenopdusicas son 50 a 100 % mas elevados en mujeres
obesas que en mujeres delgadas. Los tejidos sensibles a
estrogenos estan expuestos a mayor estimulo en mujeres
obesas, lo cual provoca crecimiento mas rapido de los
tumores mamarios.”® Asimismo, en estudios in vitro y con
modelos animales se he mostrado que los niveles de leptina
proporcionales a la cantidad de grasa corporal promueven el
crecimiento celular de tumores de mama.®
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Laresistencia a lainsulina se encuentra especificamente
ligada con el desarrollo del cancer de mama. Niveles eleva-
dos de insulina aumentan los niveles del [GF1 y de hormonas
como la progesterona, los estrogenos y los andrégenos. La
combinacion de efectos hormonales tiene como consecuen-
cia la disminucion de la apoptosis y la promocion de la
divisién celular.8' Debido a dichos mecanismos en las pacien-
tes con cancer de mama, durante la prevencion y el tratamien-
to se recomienda el mantenimiento adecuado de peso y la
realizacion de actividad fisica.®2 Un estudio reciente de la
Women’s Health Initiative encontré que la actividad fisica (30
minutos de caminata al dia) en mujeres posmenopausicas se
asociaba con reduccion de 20 % del riesgo de padecer cancer
de mama. Dicho efecto era mayor (37 %) en mujeres que
tenfan peso normal. El efecto protector de la actividad fisica
no se encontré en mujeres con sobrepeso u obesidad.®?

Obesidad y cdncer de rifion

Varios estudios han mostrado asociacion positiva entre el
carcinoma renal y la obesidad.®® En Estados Unidos, al
sobrepeso y a la obesidad se ha atribuido 27 y 29 % mas
riesgo de padecer cancer renal en hombres y mujeres,
respectivamente. El riesgo de desarrollar cancer renal en
sujetos obesos es dos a cuatro veces mayor que en los
sujetos con IMC < 25.%°

Obesidad y cancer de prostata

Algunos estudios de cohorte indican asociacion moderada
entre obesidad y cancer de prdstata®® y otros no han
mostrado dicha asociacion.*®¢# A pesar de estas inconsis-
tencias®-%%% se ha descrito que un IMC elevado se asocia
con tumores de prostata de mayor grado, progresion y pobre
prondstico.*%

Estudios recientes sugieren que la ingestion de alimen-
tos hipercaldricos y ricos en grasas saturadas que alteran el
perfil lipidico influye en el desarrollo del cancer de prostata,®
asi mismo, como se menciond, los niveles elevados de
insulina e IGF1 actian como factores promotores de dicho
padecimiento.?”*® Especificamente el IGF1 in vitro estimula
el crecimiento de lineas celulares prostaticas andrégeno-
independientes al ejercer un efecto mitdgeno y antiapoptoti-
co sobre estas células.®

Las células cancerigenas prostaticas poseen receptores
de leptina, que estimulan el crecimiento de lineas andrégeno
independientes in vitro y promueven la angiogénesis y la
proliferacion de las células vasculares.'®

Conclusiones

La obesidad es un problema mundial que crece dia con dia;
es una epidemia que tiene comorbilidades importantes,
como el cancer, que ocasionan altas tasas de mortalidad. El
exceso de tejido adiposo tiene implicaciones en el metabo-
lismo de hormonas como la insulina, el IGF, la progesterona
y el estrogeno, y se ha asociado con un ambiente que
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propicia la carcinogéenesis y deshabilita la apoptosis; ade-
mas estimula la respuesta inflamatoria orgénica que puede

con

tribuir al crecimiento y progresion tumorales.
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