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Sedentarismo, obesidad y cancer de
mama: factores de riesgo para una
via en comin

RESUMEN

El cadncer de mama es una seria amenaza para la salud de las mujeres
mexicanas, asi como una prioridad no reconocida en paises en vias de
desarrollo como el nuestro. Es la primera causa de muerte por cancer en
las mujeres y afecta por igual a todos los estratos socioeconémicos. Un
estilo de vida sedentario, en combinacién con la obesidad, promueve
una serie de complicaciones metabdlicas que se asocian con mayor
riesgo de desarrollar cancer de mama. Algunos factores de riesgo que
se encuentran estrechamente asociados con la etiopatogenia de esta
enfermedad implican mecanismos hormonales. Sin embargo, diversos
estudios epidemiolégicos también demuestran claramente una correla-
cién inversa entre el riesgo de presentar cancer de mama y los niveles
de actividad fisica. Por lo tanto, implementar cambios en el estilo de
vida en nuestra poblacién tendra un gran impacto a futuro sobre la
incidencia de esta enfermedad.

Palabras clave: cdncer de mama, sedentarismo, obesidad, niveles de
actividad fisica.

Sedentary lifestyle, obesity and breast
cancer: risk factors for a path at
common

ABSTRACT

Breast cancer is a serious threat to the health of Mexican women and
unrecognized priority in developing countries like ours. Is the first
leading cause of death among women and it affects all socioeconomic
strata. A sedentary lifestyle combined with obesity promotes a series of
metabolic complications associated with high propensity to develop BC.
Some risk factors are closely associated in the pathogenesis of breast
cancer through hormonal mechanisms. However, several epidemiologi-
cal studies have also clearly shown an inverse correlation between the
risk of breast cancer and levels of physical activity. Thus, implementing
changes in lifestyle in our population will have a great impact on the
future incidence of this disease.

Key words: Breast cancer, sedentary lifestyle, obesity, physical activity
levels.
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De acuerdo con la Sociedad Americana de
Cancer, una de cada ocho mujeres tiene riesgo
de padecer cancer de mama (CaMa) a lo largo
de la vida y una de cada 28 mujeres tiene riesgo
de morir por esa enfermedad." En nuestro pais,
la magnitud del problema se pone de manifiesto
cuando se estima que para el afio 2020 el riesgo
de padecer CaMa podria alcanzar a 1 de cada 3
mujeres mexicanas mayores de 25 afios.?

En México el CaMa puede manifestarse a par-
tir de los 25 afios de edad y su frecuencia se
incrementa principalmente entre los 40 y 54
anos. De hecho, la edad promedio en la que
se diagnostican las pacientes mexicanas es
una década antes que las mujeres europeas o
estadounidenses (51 contra 63 anos de edad,
respectivamente)'. Estos datos fueron corro-
borados por Knaul en 2009, donde se report6
que en México, y algunos otros paises de La-
tinoamérica y el Caribe, la edad promedio de
presentacion inicia antes en comparacion con
los paises méas desarrollados.?

Se han asociado diferentes factores de riesgo,
sin embargo, el sedentarismo y la obesidad son
dos de los factores mas relevantes vinculados
al CaMa. Siendo el cancer mas comin en la
mujer en todo el mundo y la principal causa de
morbilidad y mortalidad es un objetivo prioritario
para las investigaciones clinicas.*

Se ha demostrado sélidamente que el ejercicio
fisico puede proteger contra el desarrollo de
CaMa. Dicho efecto protector es mas evidente
en mujeres delgadas, con un indice de masa
corporal (IMC) < 25. Diversos andlisis epide-
miolégicos han demostrado una correlacién
inversa entre los niveles de actividad fisica y el
riesgo de desarrollar CaMa. Midiltiples estudios
tipo cohorte demostraron una reduccién global
del riesgo de presentar CaMa entre las mujeres
fisicamente mas activas, en comparacién con
aquellas cuyo estilo de vida es francamente se-
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dentario. De esta forma, aquellas mujeres que
inicien o mantengan este habito pueden reducir
sustancialmente la morbilidad y la mortalidad de
esta enfermedad.’

El entendimiento de este proceso no esta comple-
tamente dilucidado, ya que se han involucrado
mdltiples variables que son modificables por la
actividad fisica, a través de diversos mecanis-
mos. (Figura 1) Entre esas variables destacan las
que se enumeran en el cuadro 1. La actividad
fisica tiene el potencial de interferir de manera
positiva sobre todos estos biomarcadores con-
tribuyendo significativamente en la prevencion
de esta afeccion.’

Con base en evidencia cientifica acumulada,
s6lida y publicada, la OMS reconoce en su ul-
tima guia que hay una reduccion de 20 a 40%
en el riesgo relativo (RR) de desarrollar CaMa
en aquellas mujeres que realizan ejercicio fisico
moderado a intenso de 3 a 5 dfas a la semana.
Por otro lado, Friedenreich y sus colaboradores
(2006) establecieron, en su estudio con pacientes
europeos, que mas de 300 mil casos de los tipos
mas comunes de cancer (CaMa, préstata, colon,
pulmén, endometrio y ovario) pudieron haberse
evitado si la poblacién hubiese mantenido un
nivel considerable de ejercicio.

Los datos reportados en el estudio de Frieden-
reich resultan sumamente importantes y deben
ser tomados en cuenta para ser ejecutados
en nuestro pais, ya que las mujeres mexica-
nas generalmente presentan un alto nivel de
sedentarismo. Este factor de riesgo puede ser
modificable, logrando asi que aquellas mujeres
que cambien sus habitos de ejercicio reduzcan
considerablemente el riesgo de morbilidad
y mortalidad para dicha enfermedad. Se ha
sugerido que esta reduccién en el desarrollo
de CaMa es debida a que la actividad fisica
produce cambios en el metabolismo de los
estrégenos.”
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Figura 1. Mecanismos biolégicos de cémo el ejercicio reduce el riesgo de cancer de mama.

Cuadro 1. Variables modificables por la actividad fisica

Hormonas
metabdlicas

Hormonas sexuales

Estr6genos Leptina

Progestdgenos Adipocinas

Actividad fisicay regulaciéon de hormonas
sexuales

El entrenamiento fisico de gran intensidad
puede interferir con el ciclo menstrual, quiza
suprimiendo la liberacion pulsétil de la hormo-

Marcadores de
inflamacion

Prostaglandinas

Proteina C reactiva

indice de estrés Otros
oxidativo

Factores de
crecimiento (IGF-1)
Resistencia a la
insulina

Especies reactivas de
oxigeno (OH, H202)

na liberadora de gonadotropinas (GnRH). Este
efecto reduce la exposicion acumulativa del
potencial hormonal ciclico, tanto de los estré-
genos como de la progesterona, sobre el tejido
glandular mamario y en consecuencia causa
inhibicion de la carcinogénesis. A largo plazo, el
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acondicionamiento fisico vigoroso o la actividad
fisica intensa puede disminuir la secrecion de
estradiol y progesterona reduciendo la duracién
de la fase ldtea, induciendo la anovulacién,
retrasando la menarquia y produciendo una
amenorrea secundaria.’

Se ha demostrado ampliamente que las hormo-
nas sexuales tales como los estrégenos regulan
el balance entre la diferenciacién celular, la
proliferacién y la muerte celular programada.
Si dichos procesos se desregulan podria favo-
recerse el crecimiento selectivo de las células
preneopldsicas y neoplasicas.’ El sedentarismo
crénico de una mujer generalmente produce una
elevacion de su indice de masa corporal (> 25) y
ésta, a su vez, se ha asociado con un incremento
considerable de los niveles de estrégenos y de
progesterona. Se sabe que ambas hormonas
pueden ser mitdgenas para el epitelio mamario.'

Los efectos de los estrogenos son mediados a
través de sus receptores. Existen dos tipos de
receptores de estrogenos, los receptores o y
los B, codificados por genes independientes. El
receptor tipo a estimula la proliferacion celular
mientras el tipo B inhibe la proliferacién y la
invasion celular cuando se une a los estrégenos.
Ambos receptores tienen una afinidad muy simi-
lar para el 17- estradiol (E2), pero la regulacion
de su expresion génica es muy diferente. Se ha
reportado que entre 50y 70% de los tumores de
CaMa son positivos a los receptores de estroge-
nos y que de estos, 65% expresan el receptor
tipo a.."" Los receptores de estrogenos estimulan
el crecimiento a través de la induccién de la
transicién de la fase G a S del ciclo celular.

Durante el periodo fértil de la mujer los ovarios
son la fuente principal de estrégenos, aunque
el tejido adiposo también lo es, pero en menor
medida. Después de la menopausia los ovarios
dejan de producir estrégenos, por lo que el te-
jido adiposo se convierte en la principal fuente
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proveedora de esta hormona. Esta circunstancia
explica por qué las mujeres obesas posmeno-
pausicas reportan niveles de estrégenos entre
50 y 100% mas elevados que las mujeres con
peso normal® y, por ende, mayor tendencia a
desarrollar CaMa.

Smith'y sus colegas (2013) reportaron, en el estudio
WISER, cambios en el metabolismo de estrégenos
de aquellas mujeres que se ejercitan 150 minutos
(moderado/ intenso) a la semana. Estos cambios
son el reflejo de un aumento en los niveles de
2-OHET y una disminucién de 16 a-OHE1 en
su orina. Dichas alteraciones se asocian con una
reduccion en el riesgo para desarrollar CaMa.”

Obesidad y dislipidemias

Aguilar-Cordero y sus colaboradores demos-
traron, en su grupo de estudio, una amplia
prevalencia de sobrepeso, obesidad, una canti-
dad excesiva de grasa corporal y abdominal tras
el diagnostico de CaMa. Adicionalmente, esta-
blecen una relacion entre el grado de obesidad y
la edad a la que las pacientes son diagnosticadas
con CaMa.* (Figura 2)

Por otro lado, la obesidad también se ha aso-
ciado con un incremento en los triglicéridos
(TAG), conocidos por desplazar al estradiol de
su unién a la globulina fijadora de hormonas
sexuales (SHBG, por sus siglas en inglés). Los
niveles de la SHBG se encuentran por debajo de
lo requerido en las mujeres obesas. Este hecho
conduce a un aumento en la concentracién
plasmatica libre de estradiol y, en consecuencia,
a una mayor exposicion, por parte de los tejidos
hormodependientes como el epitelio glandular
mamario, al estradiol.?

Por otro lado, distintos estudios han demostrado
que las mujeres sedentarias presentan niveles
séricos mayores de triacilglicéridos (> 150 mg/
dL) en comparacién con mujeres fisicamente
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Figura 2. Historia familiar de cancer. Aguilar-Cordero
et al establecen la existencia de una relacién estadjis-
ticamente significativa entre el grado de obesidad y
la edad en la que las pacientes son diagnosticadas
con CaMa (p < 0.0001). Tomado de: Aguilar Cordero.
2011, Nutricién Hospitalaria.

activas; por lo que la exposicion a los estrége-
nos puede ser mayor en las primeras.' Sumado
a lo anterior, las mujeres obesas (IMC >30) se
encuentran en mayor riesgo de desarrollar sin-
drome metabdlico, resistencia a la insulina e
hiperinsulinemia. En mujeres posmenopausicas
los niveles elevados de insulina se han asociado
directamente con el desarrollo de CaMa. En un
estudio reciente del Dr. Ortiz-Mendoza (2014) se
relaciond estrechamente al sindrome metabélico
con el CaMa en pacientes mexicanas derecho-
habientes del ISSSTE.">

Genes relacionados con obesidad y cancer de
mama

El riesgo de presentar CaMa puede estar
parcialmente conferido por la presencia de

ISSSTE

perturbaciones del ciclo circadiano. Se ha
observado, en diversos estudios realizados en
animales, que la supresiéon de la melatonina
puede afectar el eje hipotdlamo-hipdfisis y la
liberacién pulsétil de GnRH.

Postulados en distintos estudios indican que
la melatonina ejerce un efecto protector en el
epitelio glandular mamario a través de diversos
mecanismos biol6gicos como:

1) Reduccién de los niveles de estrogenos
circulante; 2) regulacion a la baja del eje hipo-
talamo-hipdfisis; 3) unién de la melatonina con
el receptor MT1; dicha interaccién disminuye la
expresion del receptor de estrégenos alfa interfi-
riendo con la unién del estradiol al complejo de
elementos de respuestas a estrégenos del ADN;
4) alteracioén in vitro e in vivo de la actividad
de la aromatasa; 5) modulacién de la actividad
transcripcional de RORa, RAR, RXR, VDR, ERa
y del receptor gamma activado por el factor
proliferador de peroxisomas (PPARY). (Cuadro 2)

También se ha observado una asociacién signi-
ficativa entre los polimorfismos individuales de
nucledtido (SNP) asociados con el gen Clock.
Este Gltimo parece tener un papel de capital
importancia en el proceso de carcinogénesis ya
que cuando el promotor de este gen se encuentra
hipermetilado se reduce notablemente el riesgo
de desarrollar CaMa. Por otro lado, la expresion
de mdltiples genes relacionados con el CaMa se
han encontrado regulados a la baja debido al
silenciamiento del gen Clock.® (Figura 3)

CONCLUSION

Si bien puede existir una clara predisposicion
genética a presentar CaMa en un grupo peque-
fio de mujeres (CaMa hereditario, 5-10%) las
influencias sociales y culturales relacionadas
con la actividad fisica y el balance energético
parecen ser de importancia capital en el caso de
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Cuadro 2. Aberraciones de los genes constitutivos del ciclo circadiano*

Genmutado Defecto circadiano

Clock Periodo menor de 30 min en Clock™

Bmal1 La pérdida de Bmall causa comportamientos
aberrantes en ratones

RORa Periodo mas corto

Defecto carcinégeno

Clock es un regulador positivo del factor de transcripcion
NF-xB

Ratones Bmal*" poseen un riesgo elevado de desarrollar
neoplasias inducidas por radiacién

Un agonista sintetizado por RORa, SR1078 estabiliza a p53
e induce apoptosis. Agonistas de ROR podrian tener un po-
tencial terapéutico antitumoral

*Alteraciones encontradas en tres diferentes genes en modelos murinos. Los tres son componentes de la via de senalizacion
del ciclo circadiano. Tomado de Kelleher, 2014, Cancer Letters.

Figura 3. Mecanismo primario de retroalimentacién
del ciclo circadiano. El ciclo molecular consiste en la
retroalimentacién de la transcripcién-traduccion ubi-
cada en los bucles de los genes circadianos centrales.
La produccién ritmica es seguida de la degradacién de
los complejos de proteinas que tienen un impacto ne-
gativo en su propia produccion. Tres dominios bHLH/
PAS que contienen los factores de transcripcion Clock,
Bmal1 y NPAS2, forman heterodimeros que a su vez
activan la transcripcion de los genes periédo (Per1 y
Per2) y los genes citocromo (Cry1 y Cry2) mediante
la unién al promotor de E-box. Tomado de: Kelleher
2014, Cancer Letters.

CaMa esporadico (85-87%). El ocio y las activi-
dades de tiempo libre son variables modificables
y dependientes con respecto a su efecto sobre el
riesgo de presentar CaMa. Con el fin de reducir
sustancialmente el riesgo de padecer CaMa es
imprescindible apegarse a una rutina de acondi-
cionamiento fisico de moderado a intenso, con

una duracién de 150 minutos distribuidos por lo
menos a lo largo de 3 dias por semana.
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