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RESUMEN
La obesidad es un problema de salud pública creciente y es cada vez más clara 
su asociación con algunas enfermedades crónicas que incluyen algunos tipos de 
cáncer, principalmente el cáncer de mama y cáncer de endometrio. En esta revisión 
analizamos algunos mecanismos de esta relación como son: la aromatización en 
el tejido graso, la resistencia a la insulina, la inflamación crónica y la disfunción 
inmunológica. 
Palabras clave: Cáncer, Obesidad, Cáncer de mama, Cáncer endometrial, Cáncer de 
ovario (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT
Obesity is a growing public health problem and its association with some chronic 
diseases, including some types of cancer, mainly breast cancer and endometrial 
cancer, is increasingly clear. In this review we analyze some mechanisms of this 
relationship, such as: aromatization in fatty tissue, insulin resistance, chronic 
inflammation and immune dysfunction.
Keywords: Neoplasms, Obesity, Breast neoplasms, Endometrial neoplasms, Ovarian 
neoplasms (source: MeSH NLM).
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IntroduccIón

La obesidad está relacionada con varias enfermedades, de hecho, ya es 
un problema de salud en muchos países y el cáncer no es ajeno a ello, 
específicamente el cáncer ginecológico(1). Algunos cánceres guardan re-
lación muy estrecha con la obesidad en su etiopatogenia, por un meca-
nismo hormonal, por inflamación crónica, por disfunción inmunológica 
o acaso por resistencia a la insulina. En cuanto al aspecto hormonal, la 
obesidad aumenta los niveles de estrógenos favoreciendo la carcinogé-
nesis de cánceres hormono dependientes, la aromatización en un fenó-
meno que se da en el tejido graso periférico convirtiendo andrógenos 
como la androstenediona y testosterona en estrógenos. La inflamación 
crónica, libera prostaglandinas y citoquinas proinflamatorias como son 
la interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral 
alfa (TNF-α), que favorecen el crecimiento tumoral. La disfunción inmu-
nológica, puede alterar los mecanismos propios de la apoptosis celular. 
Finalmente, la resistencia a la insulina, conlleva a niveles elevados de in-
sulina y factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1) que estimulan 
la proliferación celular. 

Los cánceres más asociados con la obesidad son: cáncer de mama 
(postmenopáusico), cáncer de endometrio, cáncer de colon, cáncer de 
riñón, cáncer de hígado, cáncer de páncreas, cáncer del recto, cáncer 
de esófago, y cáncer de ovario(2). Inclusive, el pronóstico de respuesta 
al tratamiento y el porcentaje de recurrencia de enfermedad también 
guardan relación con la presencia o ausencia de obesidad, constituyen-
do entre otros, un factor de mal pronóstico en muchas neoplasias(3).

obesIdad y cáncer de mama

El riesgo de desarrollar cáncer de mama se incrementa conforme una 
población envejece, esto lo vemos claramente con el incremento del 
promedio de edad de sobrevida de la población, así mismo el estilo de 
vida guarda gran relación con el riesgo mayor de cáncer de mama. En-
tre los factores de riesgo para cáncer de mama se encuentra la obe-
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sidad específicamente en la mujer menopáusi-
ca, menarquia temprana, menopausia tardía, 
nuliparidad, primer parto después de los 30 
años, mayor tasa de abortos, uso prolongado 
de anticonceptivos orales, terapia hormonal de 
reemplazo sobre todo sin oposición progestá-
gena. La obesidad como factor de riesgo impor-
tante en la predisposición de desarrollar cáncer 
de mama en comparación con la población de 
peso normal en la menopausia, siendo este fac-
tor controversial en la premenopausia. Si bien 
los ovarios dejan de producir estrógenos en la 
menopausia, en la paciente obesa el tejido graso 
periférico se convierte en una fuente importan-
te de aromatización por incremento de este teji-
do. La conversión de andrógenos en estrógenos 
es un proceso que ocurre por aromatización que 
comprende tres pasos, hidroxilación, oxidación 
y desmetilación que ocurre en el anillo C19 con-
virtiéndolo en un anillo fenólico C18, esto ocurre 
para mantener el equilibrio hormonal. La aro-
matasa que es responsable de esta conversión 
se encuentra en varios tejidos como glándulas 
suprarrenales, cerebro, hígado, mamas, ovarios, 
células de Leydig de testículos, músculos, hue-
sos y tejido graso. Con el incremento del tejido 
graso se incrementa la aromatización y por tan-
to los niveles de estrógenos son altos, cosa que 
ya no debería de ocurrir en la menopausia. Los 
estrógenos estimulan el crecimiento de células 
mamarias y por lo tanto se incrementa el riesgo 
de cáncer de mama. 

Por otro lado, el cáncer de mama suele ser diag-
nosticado en estadios más avanzados en las mu-
jeres obesas con una menor respuesta al trata-
miento y menor sobrevida(4).

cáncer de endometrIo

El cáncer de endometrio de tipo endometrioi-
de (CEE) es un modelo de relación directa entre 
obesidad y cáncer(5). Es la segunda neoplasia re-
lacionada con la obesidad después del cáncer de 
mama. El cáncer de endometrio es un problema 
de salud en países de ingresos altos y también se 
va convirtiendo en una patología cada vez más 
frecuente conforme aumenta la tasa de obesi-
dad y envejecimiento de la población general. El 
riesgo de cáncer de endometrio asociado a obe-
sidad, la baja actividad física y dieta inadecuada 
incrementan este riesgo hasta en un 80%(6).

El CEE corresponde al ya clásico cáncer de en-
dometrio tipo 1 descrito por Bokhman, básica-
mente está vinculado a la carga estrogénica sin 
oposición progestágena y usualmente es un tu-
mor bien o medianamente diferenciado, tiene 
en promedio muy buen pronóstico de vida por 
encima del 90%. Esto es característico de muje-
res con obesidad, síndrome de ovario poliquís-
tico, nuliparidad, menarquia temprana, meno-
pausia tardía y terapia hormonal de reemplazo 
más aún sin oposición progestágena. Se asocia 
a mutaciones en diferentes genes (clasificación 
molecular), siendo la más común de este grupo 
PTEN, y también a otras como PIK3CA, K-ras, CT-
NNB1 (β-catenina), PIK3, ARID1A y la inestabili-
dad microsatelital (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2). 
En cambio, el cáncer de endometrio tipo II es 
mucho menos frecuente y de peor pronóstico, 
no guarda relación con la agresión estrogénica 
ni con la obesidad (mujeres delgadas), son tu-
mores de alto grado y se asocian a mutaciones 
frecuentemente al TP53 (90% de los carcinomas 
serosos), p16, CDH1 (E-cadherina), ERBB2 (HER2/
neu) entre otros(7,8). A la fecha, es de suma im-
portancia referirnos a las mutaciones genéticas 
que han permitido una clasificación molecular 
para definir el mejor tratamiento sistémico (qui-
mioterapia o inmunoterapia) o regional cuando 
sea necesario, de esta manera las pruebas ge-
néticas son parte del manejo actual y pronóstico 
de esta enfermedad; en esta se distinguen cua-
tro grupos: POLE, inestabilidad microsatelital 
(deficiencia en la reparación de los desórdenes), 
p53 anormal y sin perfil molecular específico(9). 
Incluso el estudio molecular permite reclasificar 
el diagnóstico histológico en algunos casos difí-
ciles durante el estudio anatomo patológico(10). 

La obesidad juega una relación importante en la 
etiología del CEE a través de varios mecanismos. 
Los mecanismos hormonales estrogénicos de la 
aromatización de andrógenos en la grasa perifé-
rica ya mencionados, permiten en la menopau-
sia la liberación de estrógenos sin oposición pro-
gestágena y también es relevante la disminución 
de la glicoproteína ligadora de hormonas sexua-
les (SHGB en inglés) producida en el hígado que 
permite una mayor proporción de hormonas 
libres activas conllevando crónicamente a nive-
les altos de estrógenos con actividad hormonal. 
Por otro lado, la asociación con la resistencia a la 
insulina, estimula la producción de estrógenos 
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con el consecuente incremento de los recepto-
res estrogénicos en el endometrio y la activación 
del factor de crecimiento similar a la insulina y 
su receptor (IGF-1 y IGF-1R) promoviendo el de-
sarrollo del cáncer de endometrio. Es posible 
que los niveles bajos de la 17OH-progesterona 
y 11-desoxicortisol determinen una mayor agre-
sividad tumoral. Mientras que niveles altos de 
androstenediona se asocian a mayor riesgo de 
cáncer de endometrio. Finalmente, el proceso 
de inflamación crónica juega un rol en muchas 
enfermedades del ser humano que incluye algu-
nos tipos de cáncer como el CEE, si bien la resis-
tencia a la insulina, el síndrome metabólico y la 
inflamación incrementan el riesgo del cáncer de 
endometrio, el rol destacado de la inflamación 
crónica ha sido señalado como de suma impor-
tancia. Esto sucede en el estroma y no en el adi-
pocito, en donde es muy probable que la hipoxia 
celular agrave este proceso(11,12).  

cáncer de ovarIo

El cáncer de ovario también se ha relacionado, 
pero lejanamente con la obesidad, y dista mu-
cho de la relación vista con el cáncer de mama y 
cáncer de endometrio. Algunos estudios sugie-
ren que su relación incluso puede estar vincula-
da con la obesidad desde la temprana edad(13,14). 
Esta relación débil de obesidad y cáncer de ova-
rio se ha documentado incluso por metaanálisis, 
observándose una relación positiva en la pre-
menopausia no así en la postmenopausia, ade-
más se ha vinculado esta relación con los tipos 
histológicos mucinoso y células claras, pero sin 
relación con los tipos seroso y endometrioide(15).

Una revisión reciente muestra beneficio de pro-
tección del cáncer de ovario con el uso de aspiri-
na. Los mecanismos vinculantes a la relación de 
estos factores con el cáncer de ovario aún son 
motivo de mayor estudio(16).

medIdas para el dIagnóstIco temprano

En consecuencia, la obesidad se considera un 
factor que contribuye al aumento de la inciden-
cia de neoplasias ginecológicas como el cáncer 
de mama, endometrio y ovario(17). La prevención 
de estas neoplasias se basa en estrategias pri-
marias y secundarias; para el cáncer de mama, 
la detección temprana mediante mamografía y 
ultrasonido de mamas es esencial en mujeres a 
partir de los 40-50 años, dependiendo del riesgo 

individual. A esta estrategia se suman los fac-
tores modificables, como el mantenimiento de 
peso saludable, la realización de actividad física 
regular y la reducción del consumo de alcohol(18). 
Por otra parte, las mujeres con mutaciones en 
BRCA1/2 constituyen una población de alto 
riesgo, en ellas se debe incluir el autoexamen 
mensual de la mama, examen clínico bianual 
y mamografías anuales desde los 25-35 años. 
En algunas de estas mujeres se recomienda la 
mastectomía profiláctica y el uso de modulado-
res selectivos de los receptores de estrógenos, 
como el tamoxifeno(19).

En el caso del cáncer de endometrio, el sobrepe-
so y la obesidad, así como el uso prolongado de 
estrógenos sin oposición, son factores de riesgo 
estrechamente vinculables. Al tratarse de facto-
res modificables, la prevención de esta neopla-
sia incluye el control del peso y el uso adecuado 
de anticonceptivos hormonales en el tratamien-
to de condiciones como el síndrome de ovario 
poliquístico y la misma contracepción(20). Dado 
que esta neoplasia afecta principalmente a mu-
jeres posmenopáusicas, es fundamental adver-
tirles la importancia de buscar atención médica 
temprana si experimentan sangrados vaginales. 
Por otra parte, el cáncer de ovario es la neo-
plasia ginecológica más letal debido a su desa-
rrollo mayormente asintomático. La detección 
temprana se dificulta al no existir un patrón de 
síntomas específicos y pruebas de tamizaje apli-
cables a la población general. No obstante, se 
recomienda que el examen ginecológico anual 
incluya un ultrasonido transvaginal, sobre todo 
en mujeres con antecedentes familiares de la 
enfermedad(21).

Finalmente existen muchos retos para mitigar el 
impacto de la obesidad en la salud; se debe pro-
mover estilos de vida saludable, alimentación 
sana, actividad física regular, la intervención de 
métodos médicos y quirúrgicos son una alterna-
tiva cada vez más usada. Estas estrategias de-
ben ser combinadas y adaptadas para reducir la 
prevalencia de obesidad y por ende disminuir el 
riesgo de cáncer.
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