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RESUMEN

La obesidad es un problema de salud publica creciente y es cada vez mas clara
su asociaciéon con algunas enfermedades crénicas que incluyen algunos tipos de
cancer, principalmente el cancer de mamay cancer de endometrio. En esta revisién
analizamos algunos mecanismos de esta relacién como son: la aromatizacion en
el tejido graso, la resistencia a la insulina, la inflamacién crénica y la disfuncién
inmunolégica.

Palabras clave: Cancer, Obesidad, Cancer de mama, Cancer endometrial, Cancer 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).

INTRODUCCION

La obesidad esta relacionada con varias enfermedades, de hecho, ya es
un problema de salud en muchos paises y el cancer no es ajeno a ello,
especificamente el cancer ginecoldgico™. Algunos canceres guardan re-
lacién muy estrecha con la obesidad en su etiopatogenia, por un meca-
nismo hormonal, por inflamacién crénica, por disfuncion inmunolégica
0 acaso por resistencia a la insulina. En cuanto al aspecto hormonal, la
obesidad aumenta los niveles de estréogenos favoreciendo la carcinogé-
nesis de canceres hormono dependientes, la aromatizacién en un feno-
meno que se da en el tejido graso periférico convirtiendo andrégenos
como la androstenediona y testosterona en estrogenos. La inflamacion
crénica, libera prostaglandinas y citoquinas proinflamatorias como son
la interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a), que favorecen el crecimiento tumoral. La disfuncién inmu-
nolodgica, 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 proliferacion celular.

Los canceres mas asociados con la obesidad son: cancer de mama
(postmenopausico), cancer de endometrio, cancer de colon, cancer de
rifién, cancer de higado, cancer de pancreas, cancer del recto, cancer
de esdéfago, y cancer de ovario®?. Inclusive, el prondstico de respuesta
al tratamiento y el porcentaje de recurrencia de enfermedad también
guardan relacién con la presencia o ausencia de obesidad, constituyen-
do entre otros, un factor de mal prondstico en muchas neoplasias®.

OBESIDAD Y CANCER DE MAMA

El riesgo de desarrollar cancer de mama se incrementa conforme una
poblacion envejece, esto lo vemos claramente con el incremento del
promedio de edad de sobrevida de la poblacién, asi mismo el estilo de
vida guarda gran relacion con el riesgo mayor de cancer de mama. En-
tre los factores de riesgo para cancer de mama se encuentra la obe-
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sidad especificamente en la mujer menopausi-
ca, menarquia temprana, menopausia tardia,
nuliparidad, primer parto después de los 30
afios, mayor tasa de abortos, uso prolongado
de anticonceptivos orales, terapia hormonal de
reemplazo sobre todo sin oposicidon progesta-
gena. La obesidad como factor de riesgo impor-
tante en la predisposicién de desarrollar cancer
de mama en comparacion con la poblacién de
peso normal en la menopausia, siendo este fac-
tor controversial en la premenopausia. Si bien
los ovarios dejan de producir estrégenos en la
menopausia, en la paciente obesa el tejido graso
periférico se convierte en una fuente importan-
te de aromatizacién por incremento de este teji-
do. La conversién de andrégenos en estrogenos
€s un proceso que ocurre por aromatizacion que
comprende tres pasos, hidroxilacion, oxidacion
y desmetilacion que ocurre en el anillo C19 con-
virtiéndolo en un anillo fendlico C18, esto ocurre
para mantener el equilibrio hormonal. La aro-
matasa que es responsable de esta conversién
se encuentra en varios tejidos como glandulas
suprarrenales, cerebro, higado, mamas, ovarios,
células de Leydig de testiculos, musculos, hue-
sos y tejido graso. Con el incremento del tejido
graso se incrementa la aromatizacién y por tan-
to los niveles de estrogenos son altos, cosa que
ya no deberia de ocurrir en la menopausia. Los
estrogenos estimulan el crecimiento de células
mamarias y por lo tanto se incrementa el riesgo
de cancer de mama.

Por otro lado, el cancer de mama suele ser diag-
nosticado en estadios mas avanzados en las mu-
jeres obesas con una menor respuesta al trata-
miento y menor sobrevida®.

CANCER DE ENDOMETRIO

El cancer de endometrio de tipo endometrioi-
de (CEE) es un modelo de relacién directa entre
obesidad y cancer®. Es la segunda neoplasia re-
lacionada con la obesidad después del cancer de
mama. El cancer de endometrio es un problema
de salud en paises de ingresos altos y también se
va convirtiendo en una patologia cada vez mas
frecuente conforme aumenta la tasa de obesi-
dad y envejecimiento de la poblacion general. El
riesgo de cancer de endometrio asociado a obe-
sidad, la baja actividad fisica y dieta inadecuada
incrementan este riesgo hasta en un 80%©.
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El CEE corresponde al ya clasico cancer de en-
dometrio tipo 1 descrito por Bokhman, basica-
mente estd vinculado a la carga estrogénica sin
oposicién progestagena y usualmente es un tu-
mor bien o medianamente diferenciado, tiene
en promedio muy buen pronoéstico de vida por
encima del 90%. Esto es caracteristico de muje-
res con obesidad, sindrome de ovario poliquis-
tico, nuliparidad, menarquia temprana, meno-
pausia tardia y terapia hormonal de reemplazo
mas aln sin oposiciéon progestagena. Se asocia
a mutaciones en diferentes genes (clasificacion
molecular), siendo la mas comun de este grupo
PTEN, y también a otras como PIK3CA, K-ras, CT-
NNB1 (B-catenina), PIK3, ARID1A y la inestabili-
dad microsatelital (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2).
En cambio, el cancer de endometrio tipo Il es
mucho menos frecuente y de peor pronostico,
no guarda relacién con la agresién 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”®, A la fecha, es de suma im-
portancia referirnos a las mutaciones genéticas
que han permitido una clasificacion 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 prondstico
de esta enfermedad; en esta se distinguen cua-
tro grupos: POLE, inestabilidad microsatelital
(deficiencia en la reparacion de los desérdenes),
p53 anormal y sin perfil molecular especifico®.
Incluso el estudio molecular permite reclasificar
el diagndstico histolégico en algunos casos difi-
ciles durante el estudio anatomo patolégicoo.

La obesidad juega una relacion importante en la
etiologia del CEE a través de varios mecanismos.
Los mecanismos hormonales estrogénicos de la
aromatizacion de andrégenos en la grasa perifé-
rica ya mencionados, permiten en la menopau-
sia la liberacion de estrégenos sin oposicidn pro-
gestagenay también es relevante la disminucion
de la glicoproteina ligadora de hormonas sexua-
les (SHGB en inglés) producida en el higado que
permite una mayor proporcién de hormonas
libres activas conllevando crénicamente a nive-
les altos de estrogenos con actividad hormonal.
Por otro lado, la asociacién con la resistencia a la
insulina, estimula la producciéon de estrégenos
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con el consecuente incremento de los recepto-
res estrogénicos en el endometrio y la activacién
del factor de crecimiento similar a la insulina y
su receptor (IGF-1 y IGF-1R) promoviendo el de-
sarrollo del cancer de endometrio. Es posible
gue los niveles bajos de la 170H-progesterona
y 11-desoxicortisol determinen una mayor agre-
sividad tumoral. Mientras que niveles altos de
androstenediona se asocian a mayor riesgo de
cancer de endometrio. Finalmente, el proceso
de inflamacién crénica juega un rol en muchas
enfermedades del ser humano que incluye algu-
nos tipos de cancer como el CEE, si bien la resis-
tencia a la insulina, el sindrome metabdlico y la
inflamacién incrementan el riesgo del cancer de
endometrio, el rol destacado de la inflamacion
crénica ha sido sefialado como de suma impor-
tancia. Esto sucede en el estromay no en el adi-
pocito, en donde es muy probable que la hipoxia
celular agrave este proceso"'2),

CANCER DE OVARIO

El cancer de ovario también se ha relacionado,
pero lejanamente con la obesidad, y dista mu-
cho de la relacion vista con el cancer de mamay
cancer de endometrio. Algunos estudios sugie-
ren que su relacién incluso puede estar vincula-
da con la obesidad desde la temprana edad®',
Esta relacién débil de obesidad y cancer de ova-
rio se ha documentado incluso por metaanalisis,
observandose una relacién positiva en la pre-
menopausia no asi en la postmenopausia, ade-
mas se ha vinculado esta relacién con los tipos
histolégicos mucinoso y células claras, pero sin
relacion con los tipos seroso y endometrioide.

Una revision reciente muestra beneficio de pro-
teccion del cancer de ovario con el uso de aspiri-
na. Los mecanismos vinculantes a la relacién de
estos factores con el cancer de ovario aun son
motivo de mayor estudio®.

MEDIDAS PARA EL DIAGNOSTICO TEMPRANO

En consecuencia, la obesidad se considera un
factor que contribuye al aumento de la inciden-
cia de neoplasias ginecol6gicas como el cancer
de mama, endometrio y ovario®”). La prevencion
de estas neoplasias se basa en estrategias pri-
marias y secundarias; para el cancer de mama,
la deteccién temprana mediante mamografia y
ultrasonido de mamas es esencial en mujeres a
partir de los 40-50 afios, dependiendo del riesgo

individual. A esta estrategia se suman los fac-
tores modificables, como el mantenimiento de
peso saludable, la realizacion de actividad fisica
regulary la reduccion del consumo de alcohol®,
Por otra parte, las mujeres con mutaciones en
BRCA1/2 constituyen una poblacion de alto
riesgo, en ellas se debe incluir el autoexamen
mensual de la mama, examen clinico bianual
y mamografias anuales desde los 25-35 afios.
En algunas de estas mujeres se recomienda la
mastectomia profilactica y el uso de modulado-
res selectivos de los receptores de estrégenos,
como el tamoxifeno™.

En el caso del cancer de endometrio, el sobrepe-
soy la obesidad, asi como el uso prolongado de
estrogenos sin oposicion, son factores de riesgo
estrechamente vinculables. Al tratarse de facto-
res modificables, la prevencién de esta neopla-
sia incluye el control del peso y el uso adecuado
de anticonceptivos hormonales en el tratamien-
to de condiciones como el sindrome de ovario
poliquistico y la misma contracepcion®?. Dado
que esta neoplasia afecta principalmente a mu-
jeres posmenopausicas, es fundamental adver-
tirles la importancia de buscar atencién médica
temprana si experimentan sangrados vaginales.
Por otra parte, el cancer de ovario es la neo-
plasia ginecol6gica mas letal debido a su desa-
rrollo mayormente asintomatico. La deteccién
temprana se dificulta al no existir un patrén de
sintomas especificos y pruebas de tamizaje apli-
cables a la poblacion general. No obstante, se
recomienda que el examen ginecolégico anual
incluya un ultrasonido transvaginal, sobre todo
en mujeres con antecedentes familiares de la
enfermedad®@".

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